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LUGAR DONDE SE REALIZÓ LA INVESTIGACIÓN 
 
La presente tesis se llevó a cabo en el Laboratorio Farmacéutico JAIME GUTIÉRREZ, BIOGENET 
S.A. ubicado en las calles Jorge Drom N41-76 entre Gaspar de Villarroel e Isla Baltra, Quito – 
Ecuador, en esta empresa se obtuvo la factibilidad y permisos correspondientes con el fin de 
recopilar datos de las mediciones cuantitativas y cualitativas  en sus sistemas de aire y agua, como 
complemento se realizaron los análisis microbiológicos de agua purificada en los laboratorio OSP 








El presente trabajo de investigación trata de la verificación del funcionamiento de los sistemas que 
se utiliza para la obtención de  aire limpio y agua purificada, en el laboratorio farmacéutico Jaime 
Gutiérrez, Biogenet S.A. con la finalidad de proporcionar una base científica que asegure la calidad 
del aire y agua que ingresan al área de manufactura. 
 
Se  realizó el muestreo de agua en dos puntos: el agua potable  pre-filtrada almacenada en cisternas, 
y el agua purificada luego de pasar por el equipo de Osmosis Inversa; y para el control del aire se 
registró la temperatura, humedad y presión diferencial de cuatro áreas críticas, durante quince días 
hábiles, se expusieron cajas de agar para el recuento microbiológico de la áreas una vez a la semana 
durante cuatro semanas. En este proceso se utilizó estadística descriptiva para establecer que los 
datos obtenidos están dentro de los parámetros establecidos por la Farmacopea de los Estados 
Unidos de América USP 32 y la Organización Mundial de la Salud en su reporte técnico 937 del 
año 2006 para agua de calidad farmacéutica y aire limpio industrial, respectivamente. 
 
 
PALABRAS CLAVE: AGUA-PURIFICACIÓN, AIRE-PURIFICACIÓN, CALIDAD DEL 
AGUA-CONTROL, CALIDAD DEL AIRE, CONDUCTOS DE VENTILACIÓN, OSMOSIS 








This research study is about verifying the functioning of the systems used to obtain clean air and 
pure water in Jaime Gutierrez, Biogenet S.A. (Public Limited Company) pharmaceutical 
laboratories, with the purpose of providing a scientific basis that ensures quality of air and water 
that goes into the manufacturing area. 
 
Water sampling was performed in two points: pre-filtered drinking water stored in tanks and 
purified water after passing through the Reverse Osmosis equipment ; and for air control, 
temperature, humidity and differential pressure at four different critical areas were registered during 
fifteen work-days, Petri dishes with agar were left open in order to perform the microbiological 
count of these areas, once a week for four weeks, this process used descriptive statistics to verify if 
that the obtained data were within the parameters established by the United States Pharmacopeia  
USP 32 and the World Health Organization in its technical report 937 of year 2006 of  for quality 
pharmaceutical water and clean industrial air  respectively. 
 
 
KEYWORDS: WATER PURIFICATION, AIR PURIFICATION, WATER QUALITY 
CONTROL, AIR QUALITY, AIR DUCTS, REVERSE OSMOSIS, DRUG MANUFACTURING 
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1.1.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 
El sistema de agua y el sistema de aire de los laboratorios farmacéuticos son siempre uno de los 
principales puntos críticos de cualquier tipo de inspección, por ser los elementos que aseguran la 
obtención de productos farmacéuticos de calidad.  
En el Ecuador actualmente existen procesos de certificación BPM (Buenas Prácticas de 
Manufactura) y control de las empresas farmacéuticas por parte del Ministerio de Salud Pública 
quién establece dentro de sus requisitos para la certificación, la calificación de los procesos, 
sistemas y métodos que aseguren la calidad de sus productos. 
En este contexto, siendo el caso de verificar el perfecto funcionamiento de los sistemas que 
utiliza el laboratorio Jaime Gutiérrez,  Biogenet S.A. para obtener aire y agua purificados 
utilizados en la manufactura de sus medicamentos, se pretende dar una base científico-técnica 
que asegure la calidad de los procesos según las normativas estandarizadas. 
El diseño, construcción, cualificación y control en rutina de un sistema de producción de agua 
para uso farmacéutico y el del sistema de aire que ingresa a la planta es fundamental para 
asegurar que el producto final mantendrá  estándares de calidad adecuados y reproducibles en el 
tiempo. 
Para este trabajo se requiere necesariamente la participación de profesionales Químicos 
Farmacéuticos quienes se encargan de la verificación de los procesos con el fin de certificar la 
calidad con que trabajan las industrias productoras de medicamentos del país. 
1.2.  FORMULACIÓN DEL PROBLEMA O HIPÓTESIS DE TRABAJO 
 
Actualmente se cuenta con la necesidad de verificar los sistemas de producción de agua para 
uso farmacéutico  y aire que ingresa al área de producción de medicamentos, con la finalidad de 
garantizar que los procedimientos utilizados y las especificaciones exigidas estén acorde con lo 




1.3.  OBJETIVOS DE LA INVESTIGACIÓN 
 
 
1.3.1. OBJETIVO GENERAL 
 
 
Verificar el funcionamiento de los sistemas de agua y aire purificados de una planta 
farmacéutica de la ciudad de Quito. 
 
 
1.3.2  OBJETIVOS ESPECÍFICOS  
 
 
1. Realizar una evaluación preliminar del sistema de obtención de agua purificada y entrada 
de aire limpio, basada en la Guía de Verificación de Buenas Prácticas de Manufactura y 
el informe 32 de la OMS. 
 
2. Realizar controles y monitoreo físico, químico y microbiológico en el agua potable pre-
filtrada almacenada en cisternas y en el agua tratada por osmosis inversa, bajo las 
especificaciones de la USP 32. 
 
3. Realizar el control microbiológico y el monitoreo de temperatura, humedad y flujo 
continuo mediante diferencial de presión, en las salidas de aire de las áreas que 
comprenden la sección de producción de medicamentos dentro de la planta, según las 
especificaciones establecidos en el informe 32 de la OMS. 
 
4. Establecer propuestas de modificaciones o mejoras en función del análisis de los 
resultados obtenidos en la verificación del funcionamiento de los sistemas de agua y aire 
purificados de la planta farmacéutica como lo establecen  las Normas de Buenas Prácticas 




1.4. IMPORTANCIA Y JUSTIFICACIÓN DE LA INVESTIGACIÓN 
 
1.4.1. JUSTIFICACIÓN TEÓRICA 
La investigación científico-tecnológica sobre el tema de los puntos críticos de control en una 
planta farmacéutica que son el sistema de aire y purificación de agua asegura que las mismas  
cumplan con las características y especificaciones señaladas en las farmacopeas oficiales y 
normativas estandarizadas. 
1.4.2. JUSTIFICACIÓN METODOLÓGICA 
En este aspecto la investigación se justifica dando lugar al planteamiento de un protocolo de 
trabajo estandarizado y garantizado de fácil manejo para el personal que labora en la planta 
asegurando así su cumplimiento y utilización en el control diario.  
1.4.3. JUSTIFICACIÓN PRÁCTICA 
En el campo práctico la investigación con el suministro de  información válida y confiable para 
asegurar la calidad de los medicamentos fabricados en la planta farmacéutica, los mismos que 
deben cumplir con las exigencias físico - químico y microbiológico exigidas por los entes de 
control. 
1.4.4. IMPORTANCIA 
La calificación del sistema de aire y agua purificada en el sistema de producción farmacéutica 
son considerablemente puntos muy importantes dentro de los sistemas de calidad que rigen a los 
laboratorios farmacéuticas por lo que se debe demostrar documentalmente la confiabilidad del 
sistema, es decir, asegurar que el sistema producirá de forma constante agua y aire con la 
calidad que se requiere. Es evidente la necesidad de producir medicamentos en distintos países 
bajo requerimientos de fabricación armonizados. Es por eso que en los últimos años se ha 
prestado atención a las normas que fijan la calidad del agua que se utiliza como ingredientes de 
medicamentos o participa en la fabricación de aquellos; así como también, la atención que se da 
a la calidad de aire que ingresa y la obtención precisa en la diferencial de presiones entre las 
diferentes áreas de la planta, básicamente para evitar la contaminación cruzada de los diferentes 
productos que se fabrican en el laboratorio. El presente estudio tiene la intención de verificar 





2. MARCO TEÓRICO 
2.1. ANTECEDENTES 
El agua es la sustancia más ampliamente usada, como materia prima o material de partida en la 
producción, procesamiento y formulación de productos farmacéuticos. Tiene propiedades 
químicas únicas gracias a su polaridad y sus enlaces de hidrogeno. Esto significa que es capaz 
de disolver, absorber, adsorber o suspender a diferentes componentes. Esto incluye 
contaminantes que pueden presentar peligro ya sea en sí mismos o por su reacción con 
sustancias previstas, resultando un peligro para la salud. Se requieren diferentes calidades de 
agua, según sea la vía de administración de los productos farmacéuticos. Una gran fuente de 
recomendaciones sobre los diferentes tipos de agua es la Agencia Evaluadora de Medicamentos 
Europea (EMEA) en sus lineamientos sobre calidad de agua de uso farmacéutico. 
El control de calidad del agua a lo largo de los procesos de producción, almacenamiento y 
distribución, incluye la calidad microbiológica y química principalmente. A diferencia de otros  
productos o ingredientes, el agua es traída usualmente de un sistema disponible, y no está sujeto 
a pruebas para  liberación del lote antes de su uso. Aseguramiento de la Calidad define cual es la 
expectativa disponible, lo cual es importante. Adicionalmente, ciertas pruebas microbiológicas 
requieren periodos de incubación y  por eso los resultados probablemente retrasan el uso del 
agua. El control de calidad microbiológica para agua purificada es una gran prioridad. Ciertos 
tipos de microorganismos pueden proliferar en los componentes para el tratamiento del agua y 
en los sistemas de almacenamiento y distribución. Es muy importante minimizar la 
contaminación microbiológica mediante limpiezas de rutina y tomando medidas adecuadas para 
prevenir la proliferación microbiana. (OMS, 2006) 
En el tratamiento de agua existen una serie de procesos físicos, químicos, mecánicos, 
hidráulicos y biológicos que transforman el agua con la finalidad de darle características 
específicas de acuerdo a parámetros establecidos en las normas y  definidas por los requisitos de 
su uso. En la actualidad, el agua purificada requiere de regulaciones más exigentes, en cuanto a 
los límites  mínimos de concentraciones permisibles de ciertos parámetros debido a que su uso 




Los sistemas de calentamiento, ventilación y aire acondicionado (HVAC, por sus siglas en 
inglés) tienen un papel importante garantizando la fabricación de productos farmacéuticos de 
calidad. Un sistema HVAC bien diseñado, puede además ofrecer condiciones confortables de 
trabajo para los operadores. Los lineamientos aquí descritos enfocan sus recomendaciones 
principalmente a los sistemas utilizados por los laboratorios fabricantes de formas de 
dosificación sólida. También se hace referencia a otros sistemas o componentes que aunque no 
son relevantes en las plantas de fabricación de formas sólidas, nos sirven como punto de 
comparación entre los requerimientos de estas y otros sistemas.  
El diseño de los sistemas HVAC influye en el trazado arquitectural en relación a ciertos 
elementos como la posición de las esclusas de aire, de las entradas y de los vestíbulos. Los 
componentes arquitecturales tienen un efecto en las cascadas de presión diferencial y en el 
control de la contaminación. La consideración más importante dentro del diseño de sistemas 
HVAC es la prevención de la contaminación y la contaminación cruzada. Es en vista de estos 
aspectos críticos que el diseño del sistema HVAC debe ser considerado desde la etapa del 
concepto de diseño de una planta farmacéutica.  
Las condiciones de temperatura, humedad relativa, y ventilación deben ser apropiadas, de tal 
forma que no afecten de manera adversa la calidad de los productos farmacéuticos durante su 
fabricación y almacenamiento, o la precisión del funcionamiento de los equipos. 
Referente al sistema de aire que ingresa al área productiva, los lineamientos aquí descritos se 
enfocan principalmente en el diseño y requerimientos de buenas prácticas de manufactura 
(BPM) de sistemas HVAC para instalaciones de fabricación de formas sólidas. La mayoría de 
los principios de diseño aplicados a formas sólidas también se aplican a otras instalaciones de 
fabricación como para el caso de preparaciones líquidas y semi-sólidas o ungüentos. Estas 
normativas no abarcan los requerimientos para plantas de producción de productos 
farmacéuticos estériles. 
Estas normativas tiene como objetivo servir de guía base a los inspectores de BPM. No están 
hechas con el fin de servir de preceptos en la especificación de requerimientos específicos ni 
parámetros de diseño. Hay muchos parámetros que afectan las condiciones de un área limpia, y 
es por tanto muy difícil determinar los requerimientos específicos para un parámetro particular 
por separado. (OMS, 2006) 
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2.2.  FUNDAMENTO TEÓRICO 
  


































Agua Potable (Cumpliendo con las regulaciones 
de la EPA de EEUU, o regulaciones de agua 
potable de la Unión Europea, Japón o directrices 
de la OMS para el agua potable ) 
 
Si son compatibles sin 
purificación adicional 
 
Pasos típicos de tratamiento pueden incluir: la 
filtración previa, ablandamiento, decoración, 
extracción de amoniaco, recolección de residuos 
orgánicos, desonización, ósmosis inversa, 
destilación, ultrafiltración, luz ultravioleta. 
 
Si son compatibles sin 
purificación adicional 
 
Si son compatibles sin 
purificación adicional 
 




Agua para hemodiálisis 
 
Envases no reactivos 
 
Agua para hemodiálisis 
(Envasado a granel) 
Limpieza y agua ingrediente 
para formas de dosificación 
perimetral 
 
Envasado y estirilazación 
 
Agua para análisis 
 
Limpieza y agua ingrediente 
para formas de dosificación no 
parenterales 
 
Agua para inyemcción (envasado a granel) 
Agua estéril para inyección 
Agua estéril para irrigación 
Agua bacteriostática para inyección 
















2.2.1.1. AGUA PURIFICADA 
 
DEFINICIÓN 
El agua purificada es el agua destinada a la preparación de medicamentos que no deben ser  
necesariamente estériles y exentos de pirógenos, salvo excepción justificada y autorizada. 
(Farmacopea Española, 2005) 
El agua purificada es agua obtenida mediante un proceso adecuado. Se prepara a partir de agua 
que cumple con el Reglamento Nacional Primario de Agua Potable de la Agencia de Protección  
Ambiental de los EE.UU., reglamentaciones para el agua potable de la Unión Europea o Japón o 
con las guías para Calidad de Agua Potable de la OMS. No contiene ninguna sustancia 
agregada. 
El agua purificada está destinada al uso como ingrediente de preparaciones oficiales y en 
pruebas y valoraciones a menos que se especifique algo diferente. Cuando se utiliza para formas 
farmacéuticas estériles distintas de las  de administración parenteral debe cumplir con los 
requisitos en Pruebas de Esterilidad (USP, 2009)  
 
 
Figura 2.2 Agua purificada calidad farmacéutica 
2.2.1.2. MÉTODOS DE PURIFICACIÓN DE AGUA 
Los métodos oficialmente reconocidos para el tratamiento de purificación de agua son: 
1. Filtración 
2. Adsorción con Carbón Activado 
3. Intercambio Iónico  
4. Destilación 
5. Ultrafiltración 
6. Esterilización por Luz Ultravioleta  





Se denomina filtración al proceso unitario de separación de sólidos en suspensión en un líquido 
mediante un medio poroso, que retiene los sólidos y permite el pasaje del líquido. 
 
 
    
Figura 2.3  Proceso de filtración 
 
2.2.1.2.2. ADSORCIÓN CON CARBÓN ACTIVADO 
 
La filtración por carbón activo se emplea en la industria farmacéutica debido a su gran 
capacidad de adsorción de diversos elementos, sumado a la posibilidad de limpieza del lecho 
filtrante con gran facilidad y rapidez, así como a la capacidad de regeneración del mismo. 
Carbón Activado Natural: 
Es un polvo negro fino obtenido a partir de la incineración de la cáscara de coco. Remueve cloro 
del agua y compuestos orgánicos. 1g de carbón activado tiene un área superficial de 1000m2. 
No retiene iones y por el contrario puede aportar contaminación por iones. 
Carbón Activado Artificial: 
Es obtenido por pirolisis controlada de poliestireno. Es empleado principalmente para remover 
orgánicos de bajo peso molecular. El carbón efectivo por sí solo no purifica el agua, debe de 
hacer parte del diseño de un sistema de agua para garantizar su eficiencia. 
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El carbón activo se compone en un 75-80% de carbono y un 5-10% de cenizas. Físicamente se 
presenta en polvo o en grano. Existen varios tipos de carbón activo, según la materia prima, el 
tipo de activación y la duración del proceso de activación, pero, en cualquier caso, se caracteriza 
por su pequeño y homogéneo calibre y su estructura interna, formada por un gran número de 
poros de tamaños similares que puede alcanzar una superficie interna entre 500 y 1.500 m2/g. 
Estos poros se dividen según su tamaño en macro poros, con un radio mayor a 25 nm, meso 
poros, entre 25 y 1 nm y, micro poros, con radio inferior a 1 nm. 
Los lechos de carbón activo se instalan en columnas de filtrado, con o sin presión, siendo la 
función desarrollada por éste la de filtrado final, en combinación con filtros de arenas, actuando 
como adsorbente o, individualmente, actuando como filtro mecánico y adsorbente. 
La adsorción con carbón activo consiste en retirar del agua las sustancias solubles mediante el 
filtrado a través de un lecho de este material, consiguiéndose que los oligominerales pasen a 
través de los micro poros, separando y reteniendo en la superficie interna de los gránulos los 
compuestos más pesados. 
 
 
Figura 2.4 Filtro de carbón activado 
 
2.2.1.2.3. RESINAS DE INTERCAMBIO IÓNICO 
 
Es una técnica que emplea resinas de intercambio iónico para intercambiar los cationes 
presentes en el agua por iones hidronio y los aniones por iones Hidroxilo. Es una técnica que 
debe emplearse previo a la osmosis Inversa (RO).Típicamente una resina de intercambio 
catiónico está compuesta por poliestireno entrecruzado con grupos de ácido sulfúrico enlazados 
covalentemente. Las resinas de intercambio aniónico está compuesta por poliestireno 
entrecruzado con grupos de amonio cuaternario enlazados covalentemente. Estas intercambian 
Cl, NO3, SO4 por iones OH-. 
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Los sistemas de purificación por intercambio usan lechos mixtos (Noregenerables, resinas de 
intercambio mezcladas) o lecho sin dependientes (Regenerables, el de intercambio aniónico con 
NaOH0.1N y el catiónico con HCl 0.1N). (USP, 2009) 
Proceso químico reversible (regenerable) de intercambio de iones como por ejemplo  Ca y Mg: 
iones “duros” Na: iones “blandos” 
 
 
Figura 2.5 Intercambio iónico del agua 
 
Resina de Intercambio Iónico. Son materiales sintéticos, sólidos e insolubles en agua, que se 
presentan en forma de esferas o perlas de 0.3 a 1.2 mm de tamaño efectivo, aunque también las 
hay en forma de polvo. Están compuestas de una alta concentración de grupos polares, ácidos o 
básicos, incorporados a una matriz de un polímero sintético (resinas estirénicas, resinas 
acrílicas, etc.) y actúan tomando iones de las soluciones (generalmente agua) y cediendo 
cantidades equivalentes de otros iones. La principal ventaja de las resinas de intercambio iónico 
es que pueden recuperar su capacidad de intercambio original, mediante el tratamiento con una 
solución regenerante. 
En los copolímeros de estireno, las cadenas de estireno se enlazan mediante el divinilbenceno y 
el contenido de este último está directamente relacionado con la resistencia mecánica e 





Figura 2.6 Resina de intercambio iónico 
 
2.2.1.2.4. ÓSMOSIS INVERSA 
 
La tecnología de separación por membranas ha tenido un rápido avance en años recientes, 
primeramente debido a la estimulación de la conversión del agua  salada y programas de 
órganos artificiales. Aunque podríamos pensar en membranas como un filtro especial, hay a 
menudo poca similitud entre el uso de membranas y  filtros. Las membranas pueden ser 
fabricadas para separar, agua pura de agua salada, iones inorgánicos de orgánicos y un 
compuesto orgánico de otro. Una gran ventaja  de los sistemas por membranas es el bajo 
requerimiento de energía para separar materiales disueltos, la separación es efectuada 
enteramente en la fase liquida y no es  requerida la vaporización.  
 
 




Las unidades de ósmosis inversa (OI) emplean una membrana semipermeable  selectiva  
generalmente de acetato de celulosa o de poliamidas aromáticas, es decir, que ciertos  
componentes de una solución, usualmente el solvente, pueden pasar a  través de ella, mientras 
que otros, usualmente sólidos disueltos, no y una presión diferencial sustancial para conducir el 
agua a través de la membrana y de esta manera, mejorar su calidad química y microbiológica. 
La membrana actúa como una  barrera para los sólidos disueltos, repele los iones y tamiza casi 
todas las sustancias orgánicas de peso molecular mayor de 200, incluso bacterias, virus y 
endotoxinas; conociéndose este fenómeno como ósmosis inversa. La corriente de producto, 
conocida como PERMEADO emerge a presión atmosférica, mientras que el residuo,  llamado 
CONCENTRADO, prácticamente sale a la presión original.  
 
A partir de una corriente de agua de suministro, se obtienen dos 2 corrientes; una de agua 
producto y otra de agua residual; dependiendo de la fuente de agua empleada pueden ser 
necesarias variaciones en el pre-tratamiento y en  la configuración del sistema para alcanzar el 
rendimiento y la confiabilidad deseados. La solución o alimentación se bombea a un tanque 
presurizado que contiene la membrana semipermeable. El agua purificada o agua producto se 
obtiene a presión atmosférica, el residuo presurizado, puede ser descargado a presión 
atmosférica a través de una válvula reguladora de flujo.      
                                                             
Las fallas en la integridad de la membrana o el sello dan lugar a la  contaminación del agua. Los 
métodos de control consisten en un pre-tratamiento apropiado del agua que alimenta el sistema, 
la selección de las membranas  apropiadas, pruebas de desafío de la integridad, el diseño de la 
membrana en espiral para promover la acción de lavado, el saneamiento periódico. (OMS, 
2006) 
 
2.2.1.2.5. CONTAMINANTES DEL AGUA  
 
Las especificaciones que debe cumplir el agua de uso farmacéutico están establecidas en 
farmacopea (Farmacopea Europea - Ph Eur, Farmacopea de los Estados Unidos - USP, y otras). 
Para obtenerla es necesario remover en mayor o menor grado los contaminantes del agua 
potable, dependiendo del riesgo en la calidad final del producto farmacéutico a obtener. Por lo 
tanto, partiendo de agua potable, se emplean diferentes sistemas para purificarla y alcanzar los 
estándares del agua de uso farmacéutico. 
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Grupos de contaminantes del agua purificada: 
 
1. Sustancias inorgánicas 





Minerales más frecuentes 
- Calcio y magnesio 
- Hierro y manganeso 
- Silicatos 
- Dióxido de carbono 
- Fosfatos 
- Otros minerales: Cobre, Aluminio, Metales pesados, Arsénico, cadmio, Nitratos. 
 
COMPONENTES ORGÁNICOS 
- Alcanos clorados 










– Gram (-) 







Formación del Biofilm 
 
Las bacterias acuáticas utilizan polimucosacáridos para colonizar superficies incluso de sistemas 
de purificación, esto les permite desarrollar comunidades complejas, se les adhiere otros 
microorganismos y  toman sus nutrientes. 
 
 




Supone una fuente de contaminación difícil de eliminar, se requiere la destrucción del biofilm 
para lo cual se usan ciclos complejos: 
- Primer paso: agente biocida 
- Segundo paso: soluciones de pH muy básico (NaOH) para digerir y eliminar la capa 
más superficial y entre más agente biocida 
- Repetir el ciclo biocida/agente caústico (5 - 10 ciclos) (USP, 2012) 
 
 
2.2.1.2.6. CONTROLES EN AGUA PURIFICADA PARA USO FARMACÉUTICO 
 
Actualmente las mediciones más representativas de la calidad del agua son la conductividad 
descrita en el capítulo general<645> y el carbono orgánico total descrito en el capítulo general 





Capítulo general <643> Carbono orgánico total en USP 35 
 
El TOC es una medida indirecta de la cantidad de materia orgánica presente en el agua medida 
como carbón, típicamente este tipo de materia orgánica proviene de varias fuentes entre ellas la 
fuente del agua, los sistemas de purificación, distribución y almacenamiento del agua y de la 
formación de biopelículas (biofilms) por crecimiento microbiano. 
 
El principio de la medición se basa en la conversión de la materia orgánica presente en la 
muestra en CO2 por oxidación con un oxidante suave como el ácido fosfórico, radiación 
ultravioleta y combustión, posteriormente, el CO2 generado es cuantificado principalmente por 
técnicas infrarrojas no dispersivas, aunque pueden existir otros métodos de detección como las 
técnicas conductimétricas. Aguas de alta pureza pueden dar valores de TOC cercanos a 1ppb, 
mientras que aguas por ejemplo residuales pueden dar valores de 1000ppm. 
 
Para la realización de la prueba de TOC es clave el muestreo del agua a medir para evitar que el 
recipiente en el que se tome la muestra aporte carbono adicional, para evitar esto los recipientes 
en los cuales se realizara el muestreo deben ser debidamente lavados, esto generalmente se hace 
con soluciones de ácido nítrico o sulfúrico, seguido de varios enjuagues con la muestra analizar, 
o eventualmente se podría consultar con los proveedores de equipos de TOC quienes de fábrica 
tienen generalmente protocolos establecidos. (USP, 2012) 
 
Capítulo general <645> Conductividad en USP 35 
 
La conductividad del agua pura es casi nula, sin embargo al disolverse sustancias de tipo 
electrolítico que se disocian en iones su conductividad aumenta debido a que los iones en 
solución tienen la capacidad de conducir la electricidad. Es por ello que la medida de la 
conductividad se emplea actualmente como una medida de control para verificar la pureza del 
agua y determinar su contaminación con iones. Entre mayor sea la pureza del agua menor será 
su conductividad. La conductividad se expresa generalmente en unidades de µS/cm y la 
resistividad en unidades de Megaohmnios/cm. 
 
Se conoce como conductividad a valores mayores a 1µS/cm, cuando la conductividad es menor 
que este valor los resultados son expresados como resistividad. La resistividad es el inverso de 
la conductividad.  
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Existen principalmente dos modos de medición de la conductividad: en línea y fuera de línea 
 
Las mediciones en línea son aquellas en los que el equipo de purificación de agua tiene un 
sistema de medición interna de conductividad y el agua se mide directamente sin exponerla al 
ambiente y no sufre contaminación por sustancias externas como CO2 u otros gases, por ello los 
requerimientos para conductividad en línea son más bajos. 
 
Las mediciones fuera de línea son aquellas en las que se toma el agua del sistema de 
purificación y se lleva a un conductímetro externo para medir la conductividad, este proceso es 
de cuidado y se deben tomar las medidas apropiadas para poder leer inmediatamente la muestra 
y evitar que el agua se contamine con los recipientes en los que se toma la muestra, etc. 
 
Los instrumentos de medición requeridos para medir conductividad de agua tipo I y tipo II o 
purificada son: electrodo de conductividad con exactitud de +/-0.1µs/cm, constante de celda de 
0.01cm-1 y una precisión de constante de celda de +/-2%. En lo posible estas mediciones deben 
hacerse en línea para evitar el aumento en los valores de conductividad, debido a la tendencia 
del agua purificada y ultrapura a absorber dióxido de carbono y oxígeno, lo cual aumenta el 
valor de la conductividad (conductividad aparente). Debido a la absorción de CO2, el agua 
tiende a disminuir el pH ya que establece un equilibro formando HCO3- y H2CO3. (USP, 2012) 
 
 Medidas de conductividad a varias temperaturas 
 
Temperatura (º C) 
 





























Al hacer el análisis de las aguas no se busca tal o cual microorganismo patógeno, es decir, no se 
aísla o identifica los microorganismos patógenos del agua, sino que se averigua  si esta tiene o 
no contaminación de origen fecal para lo cual los microorganismos indicadores son E.coli y 
coliformes fecales. 
 
Figura 2.9 Formación de Biofilm 
 
Valores microbiológicos del agua 
 
Parámetros microbiológicos  
 
Valor paramétrico 
Escherichia coli 0 UFC/100ml 
Enterococos 0 UFC/100ml 
Recuentos de colonias 22º C 100 UFC/ml 
Coliformes 0UFC/100ml 
 
2.2.1.3. AGUA PURIFICADA A GRANEL 
Durante la producción y conservación posterior, se toman medidas adecuadas que permitan 
asegurar que el recuento de microorganismos aerobios viables totales se monitoriza y controla 
adecuadamente. Se ajustan límites de alarma y de acción adecuados para detectar tendencias 
adversas. 
El agua purificada a granel se conserva y se distribuye en condiciones diseñadas para prevenir el 
crecimiento de microorganismos y para evitar la contaminación. (USP, 2009) 
 
2.2.1.4. CARACTERÍSTICAS DEL AGUA PURIFICADA 
Líquido límpido, incoloro, inodoro e insípido, libre de sustancias oxidables, cloruros, sulfatos y 
microorganismos. (USP, 2009) 
 18 
 
2.2.1.5. ETIQUETADO DEL AGUA PURIFICADA 
Cuando proceda, la etiqueta indica que la sustancia es adecuada para la  preparación de 
disoluciones para uso farmacéutico, esta debe cumplir con lo indicado en las normas de Buenas 
Prácticas de Manufactura y constar de número de análisis, lote, fecha de análisis, fecha de 
expiración (considerando que el análisis es diario la caducidad del agua purificada será luego de 
24 horas) y firma de responsabilidad del analista. (Farmacopea Española, 2005) (Unión 
Europea, 2008) 
2.2.2.  AIRE LIMPIO CALIDAD FARMACÉUTICA 
 
La calidad del aire está determinada por la proporción de humedad y de contaminación 
(partículas de polvo o aceite) que permita la aplicación final del mismo. En general, se utilizan 4 
niveles de calidad en función de su aplicación. En la industria se utiliza alguno de los tres 
primeros, como enseguida se describe:  
 Aire de planta: Aire que puede estar relativamente sucio y húmedo. Por sus características, es 
empleado en herramientas neumáticas y para usos generales.  
 Aire para instrumentos: Aire con cantidades de humedad y suciedad moderadas, por lo que es 
usado en laboratorios, sistemas de aplicación de pintura por rocío o pintura en polvo, controles 
de climas, etc.  
 Aire de proceso: Aire con muy poca humedad y casi nula suciedad; por sus características, es 
utilizado en la industria química, alimenticia, farmacéutica y electrónica.  
 Aire para respiración: Aire sin humedad y totalmente libre de aceite y polvos, por lo que se usa 
para recargar tanques de equipos de buceo, en hospitales, consultorios dentales, etc. 
 





2.2.2.1. MÉTODOS DE PURIFICACIÓN DE AIRE 
 
1. Irradiación UV 
2. Filtros 
3. Carbón activado 
 
2.2.2.1.1. PURIFICACIÓN DE AIRE MEDIANTE FILTROS 
 
La Purificación basado en el filtro atrapa partículas aerotransportadas por la exclusión de su 
tamaño. El aire es forzado a través de un filtro y partículas son físicamente capturadas por el 
filtro. Los filtros HEPA (High Efficiency Particulate Air), quitan al menos un 99.97 % de 
partículas de 0,3-particulas micrómetros y son generalmente más eficaces para partículas que 
son más grandes o ligeramente más pequeños. Ellos son eficaces al 0,01 micrómetro en muchos 
casos, pero son ineficaces para partículas más pequeñas que un micrómetro de 0,01. Los 
purificadores HEPA que purifican todo el aire que entra en una sala limpia, deben arreglarse 
para que ningún aire pase por alto el filtro HEPA. En ambientes polvorientos, un filtro HEPA 
puede ir detrás de un filtro convencional de fácil limpieza (pre filtro) que quita las impurezas 
mayores así que el filtro HEPA necesita limpieza o sustitución con menos frecuencia. Los filtros 
HEPA no generan ozono o subproductos perjudiciales. Los filtros HVAC (sistemas de 
calentamiento, ventilación y aire) por sus siglas en inglés, en MERV (Valor de eficacia mínima 
a reportar) 14 o más, son los mejores para eliminar partículas aerotransportadas de micrómetros 
0,3 o mayores. Un filtro de alta eficiencia MERV 14 tiene una tasa de captura de por lo menos 
el 75 % para partículas entre 0,3 a 1.0 micrómetros. Aunque la tasa de captura de un filtro 
MERV es inferior de un filtro HEPA, un sistema de aire central puede mover significativamente 
más aire en el mismo periodo de tiempo. Usando un filtro MERV de alta calidad puede ser más 
eficaz que hacerlo mediante una máquina HEPA de alta potencia a una fracción de los gastos de 
capital inicial. Lamentablemente, la mayoría de los filtros de horno, son colocados en su lugar 
un sello hermético, lo que permite que el aire pase alrededor de los filtros. Este problema es 
peor para los filtros MERV de una mayor eficiencia por el aumento de resistencia del aire. Los 
filtros MERV de mayor eficiencia son generalmente más densos y aumentan la resistencia del 
aire en el sistema central, que requieren una mayor caída de la presión de aire y, en 




2.2.2.1.2. FILTROS HEPA  
 
Los filtros HEPA son filtros compuestas por una malla de fibras de vidrio que retienen 





Los filtros HEPA están compuestos por una malla de fibras dispuestas al azar. Las fibras 
típicamente están compuestas por fibra de vidrio y con diámetros entre 0,5 y 2,0 μm. Los 
factores más importantes a tener en cuenta en un filtro HEPA son el diámetro de las fibras, el 
espesor del filtro y la velocidad de las partículas. El espacio entre las fibras es mucho mayor de 
0,3 μm, pero eso no significa que las partículas con un diámetro menor puedan pasar. A 
diferencia de los filtros de membrana los filtros HEPA están preparados para retener 
contaminantes y partículas mucho más pequeñas. 
 
La difusión predomina en partículas inferiores a 0,1 μm de diámetro. La intercepción y el 
impacto predominan en partículas mayores de 0,4 μm. Para partículas con un tamaño 
intermedio, 0,3 μm es el tamaño de partícula más penetrante (en inglés: Most Penetrating 
Particle Size), la difusión y la intercepción son bastante ineficientes. Las especificaciones de los 
filtros HEPA utilizan la retención de estas partículas intermedias para definir el tipo de filtro. 
 
Algunas de las unidades HEPA mejor valoradas tienen una eficiencia del 99,995% lo que 












- Los separadores de aluminio controlan el flujo de aire 
- Temperatura máxima 80 °C (UL Clase 2) 
- Humedad máxima 100% 
- Marco de construcción robusta 
- Material filtrante de fibra de vidrio 
- Disponible con marco de aluminio, acero galvanizado o madera 
- Las juntas pueden instalarse hacia el flujo de aire o contra el mismo (juntas estándar). 
- Se puede fabricar en dimensiones especiales  sobre pedido 
 
 
2.2.2.1.4. CONSIDERACIONES DE INSTALACIÓN 
 
  Los filtros HEPA deberán ser instalados en armaduras de alta eficiencia o cajas cerradas de 
acceso para HEPA. Las secciones de difusión de aire, los desviadores de aire mixto o las 
transiciones largas deberán ser usados si la orilla está cerrada al abanico. Los pre filtros de 90-
95% de eficiencia se recomiendan arriba del abanico para asegurar una economía en la vida del 
filtro HEPA. El diferencial del espesor deberá ser usado en la orilla de cualquier filtro de alta 
eficiencia para verificar que alcanzará su óptimo ciclo de vida. El cuidado extremo debe 
realizarse en el manejo e instalación de los filtros HEPA de cualquier marca o tipo debido a lo 
frágil de la media de éstos filtros. 
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2.2.2.1.5. PRUEBAS DE EFICIENCIA E INTEGRIDAD 
 
Cada filtro HEPA es aprobado individualmente con equipo láser automatizado. La eficiencia y 
la caída de presión son certificados en el rótulo de identificación. Los 3 tipos de eficiencia son 
disponibles: El filtro HEPA estándar tiene una eficiencia mínima de 99.97% en partículas de 0.3 
micras. Otro tipo de filtro HEPA tiene una eficiencia mínima certificada de 99.99% en 
partículas de 0.3 micras. 
Los filtros HEPA por definición poseen una eficiencia del 99.97% en la remoción de partículas 
de 0,3 micrones. Este valor de eficiencia está basado en el ensayo DOP, el cual es un conteo de 
partículas de 0,3 micras que pasan a través del filtro (a condiciones de filtro limpio) producidos 
por un generador cargado con Dioetil Ftalato (DOP), sustancia que asegura el tamaño uniforme 
de las partículas, Un fotómetro mide la penetración de la partícula en el filtro HEPA, detectando 
la dispersión de la luz. 
Varios factores determinan la eficiencia de los filtros HEPA, entre ellos se incluyen la filtración 
del gas, la velocidad, las características de las partículas y las características del medio filtrante. 
En general, la eficiencia de recolección incrementa al acumularse la velocidad de filtración y el 
tamaño de partículas. Además, la eficiencia aumenta a medida que se incrementan la densidad y 
el espesor de la carga de polvo en el filtro. 
2.2.2.2. CLASIFICACIÓN DE AIRE PARA ESTUDIO DE ÁREAS LIMPIAS 
 
Tabla 2.1. Clasificaciones internacionales establecidas para el estudio de áreas limpias 
 
Nota: límites obtenidos de la USP 24; normas ISO internacionales y Farmacopea Europea 
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2.2.2.3. REQUERIMIENTOS EN EL SISTEMA DE AIRE PURIFICADO 
 
El objetivo de estas instalaciones es conseguir los niveles máximos de calidad del aire interior 
exigidos en estos entornos para la seguridad y salud de las personas, para logar una producción 
y eficiencia óptimas además de: 
-     Proveer aire limpio a las áreas críticas, para el cuidado de sus operaciones. 
-     Acondicionar el aire para cuidar las normas de su proceso de producción. 
-     Crear un ambiente libre de partículas y una presión positiva, para que la 
contaminación no pueda estar en contacto con su producto. 
La planta farmacéutica debe contar con sistemas para: 
-     Inyección de Aire 
-     Extracción de Aire 
-     Filtración de Aire 
-     Distribución de Aire Filtrado 
2.2.2.4.         CARACTERÍSTICAS DEL AIRE QUE INGRESA A LA PLANTA  
 
Artículo 3.3: “La iluminación, temperatura, humedad y ventilación deben ser adecuadas de 
forma que no afecten negativamente, de manera directa o indirecta, a los productos 
farmacéuticos durante su fabricación y almacenamiento ni a la precisión del su fabricación y 
almacenamiento ni a la precisión del funcionamiento del equipo”. (Union Europea, 2010) 
 
Artículo 3.12: “Las zonas de producción deben ventilarse de forma eficaz, con instalaciones de 
control de aire (temperatura y en caso necesario humedad y filtración) adecuadas a los 






Figura 2.12   Área limpia planta farmacéutica 
 
2.3. NORMAS BPM 
 
Las Buenas Prácticas de Manufactura o GMP por sus siglas en ingles han sido desarrolladas 
para asegurar que los productos farmacéuticos se fabriquen consecuentemente y controladas por 
los patrones de calidad apropiados para su utilización. Es así que las BPM constituyen el factor 
que asegura que los productos se fabriquen en forma uniforme y controlada, de acuerdo con las 
normas de calidad adecuadas al uso que se pretende dar a los productos, y conforme a las 
condiciones exigidas para su comercialización. Las Buenas Prácticas de Manufactura se refieren 
tanto a la producción como al control de calidad. Los requisitos básicos del control de calidad 
son: 
- Instalaciones adecuadas, personal entrenado y procedimientos aprobados que deben estar 
disponibles para el muestreo, inspección y pruebas de materias primas, materiales de embalaje, 
productos intermedios y finales. 
- Las muestras de materias primas, los materiales de embalaje, productos intermedios, productos 
a granel y productos terminados, que son procesados por personal u por métodos aprobados. 




2.3.1. HISTORIA DE LAS BPM EN EL ECUADOR 
 
En 1992, el Proyecto "Apoyo a la Política Nacional de Medicamentos" financiado por el 
Gobierno de Holanda, inició sus actividades en estrecha relación con el Ministerio de Salud 
Pública del Ecuador, dentro de estas primeras actividades estuvo el promover una serie de 
reuniones técnicas sobre BPM, con activa participación de la Industria Farmacéutica establecida 
en el país, a través de sus gremios ALFE y ASOPROFAR, del Instituto Nacional de Higiene 
"Leopoldo Izquieta Pérez", coordinados por la entonces Dirección Nacional de Control 
Sanitario del MSP, el propósito era crear consenso en cuanto a la necesidad de implementar en 
el Ecuador la práctica de las BPM para la Industria Farmacéutica. 
Con cierta antelación, ASOPROFAR había iniciado reuniones de trabajo para producir un 
documento, propuesta de Norma de BPM y la Federación de Químicos y Farmacéuticos del 
Ecuador organizaba también actividades académicas sobre BPM. Estas actividades 
originalmente no conexas, pero coincidentes en tiempo y voluntad hallaron amplio respaldo 
político en el Ministerio de Salud Pública y fue así que con el soporte técnico del Proyecto 
MSP/OPS-OMS/HOLANDA, se constituyó por disposición expresa del Sr. Ministro de Salud 
Pública, Dr. Plutarco Naranjo, una Comisión Técnica  conformada por representantes del 
INHMT, ASOPROFAR, ALFE y presidida por el Director Nacional de Control Sanitario, Dr. 
Francisco Hernández, quienes en Abril de 1993  presentaron el Proyecto de Norma Ecuatoriana 
de Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) para la Industria Farmacéutica. 
El Proyecto MSP/OPS-OMS/Holanda procedió a difundir ampliamente este documento base, el 
mismo que fue discutido detalladamente en talleres específicos en los que se procuró la 
participación de profesionales farmacéuticos vinculados a diferentes áreas del medicamento, 
desarrollándose durante 1993 dos eventos nacionales en torno exclusivo a este documento, 
precediéndose a promover el planteamiento de sugerencias y aportes que posibilitasen su 
tratamiento técnico para preparar un Proyecto de Reglamento de Buenas Prácticas de 
Manufactura (BPM) para la Industria Farmacéutica, se conformó una comisión técnica que 
procedió a la revisión del documento base y los aportes recibidos para darle una forma legal 
compatible. 
Sobre esta versión preliminar del Reglamento de BPM, se preparó una segunda versión de la 
guía para su aplicación, base para la elaboración de la Guía de Inspección de Cumplimiento de 
BPM, propuesta que fue trabajada en talleres con amplia participación de profesionales 
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relacionados con la Industria Farmacéutica, las Universidades y los organismos estatales de 
control tanto nacionales como regionales y aún locales, durante un Curso Taller específico 
desarrollado en Guayaquil. (MSP-Ecuador, 1993) 
Mediante Acuerdo Ministerial N2 4640, del 3 de Junio de 1994, se expide el vigente 
Reglamento de Buenas Prácticas de Manufactura (B.P.M.) para la Industria Farmacéutica, 
Registro Oficial Nº486.  
En el año 2011, publicado en el registro oficial N° 359 el lunes 10 de enero entra en vigencia la 
normativa que rige hoy en el  Ecuador para la Industria Farmacéutica. Ver anexo 4.  
 
2.3.2. INSPECCIÓN DE LAS BPM 
La Dirección General de Salud conformará una comisión técnica de Inspección de Buenas 
Prácticas de Manufactura con profesionales especializados de la Dirección Nacional de Control 
Sanitario y designará también, cuando el caso lo requiera, a funcionarios del INH o de otras 
entidades del sector salud, para que realice la supervisión y control de los laboratorios y 
establecimientos farmacéuticos, para lo cual aplicará el siguiente reglamento. (MSP-Ecuador, 
2010) 
2.3.2.1. OBJETIVOS  
 
a) Otorgar y/o renovar el permiso de funcionamiento los laboratorios farmacéuticos. 
 
b) Realizar la Comisión Técnica de Inspección de Buenas Prácticas de Manufactura, la 
misma que deberá establecer la conformidad de las instalaciones, equipos, maquinarias, 
procedimientos y recursos humanos para producir, fabricar, elaborar, procesar formas 
farmacéuticas sólidas, líquidas, semisólidas y/o misceláneas no estériles. 
 
c) Establecer requisitos básicos que deben cumplir las empresas para demostrar su 
capacidad de suministrar madera aserrada que cumplan con características definidas y 




2.3.2.2. TIPOS  
Las inspecciones BPM se realizan con el fin de: 
a.  Obtener el Certificado de BPM por primera vez 
b.  Renovar el Certificado de B. P.M. 
c.  Inspecciones de seguimiento o reinspección 
d.  Ampliación de áreas específicas 
e.  Por denuncias (MSP-Ecuador, 2010) 
2.3.2.3. INFORME 
 
La Dirección General de Salud a través de la Dirección de Control y Mejoramiento en 
Vigilancia Sanitaria designará la comisión de inspección de conformidad con el Reglamento 
vigente. 
 
La comisión de inspección realizará las inspecciones de conformidad con el cronograma 
elaborado por la Dirección de Control y Mejoramiento en Vigilancia Sanitaria. 
 
Luego de la inspección la comisión de inspección elaborará el informe correspondiente en el 
término de 10 días y remitirá a la Dirección General de Salud para su aprobación y en un 
término de 3 días se notificara a la empresa. El plazo determinado por la Dirección General de 
Salud para las acciones correctivas contará a partir de la fecha de recepción del informe de la 
inspección por parte del Laboratorio Farmacéutico. 
 
La Dirección General de Salud otorgará el Certificado de Buenas Prácticas de Manufactura a los 
Laboratorios Farmacéuticos que después de la inspección y de conformidad con el informe 
presentado por la Comisión de Inspección, cumplan con las normas de Buenas Prácticas de 
Manufactura. 
 
El certificado de BPM tendrá una vigencia de tres años contados a partir de la fecha de su 





2.4. DEFINICIONES CONCEPTUALES 
 
Buenas prácticas de manufactura (BMP) 
La parte de la garantía de calidad que asegura que los productos farmacéuticos son producidos y 
controlados consistentemente con los estándares de calidad apropiados para su uso previsto y 
según sea requerido por la autorización de comercialización (OMS, 2007) 
 
Buenas prácticas de Ingeniería (GEP, por sus siglas en inglés) 
Son normas y métodos establecidos que se aplican a lo largo del ciclo de vida de un proyecto de 
ingeniería para lograr de manera adecuada soluciones costo efectivas. 
 
Plan maestro de verificación. 
El plan maestro de verificación (VMP, por sus siglas en inglés), es un documento de alto nivel, 
el cual establece un plan paraguas de verificación para todo el proyecto, y es usado como guía 
por el equipo de proyectos como fuente y planeamiento técnico (también conocido como plan 
maestro de verificación). 
 
Procedimiento operativo estándar (POE) 
Es un procedimiento escrito y autorizado, que da instrucciones para el desarrollo de 
operaciones, no necesariamente específicas a determinado producto o material, sino de manera 
general (ejemplo: operación de un equipo, mantenimiento y limpieza, verificación, limpieza de 
salas y control ambiental,  muestreo e inspección). Ciertos procedimientos se pueden usar para  
complementar el máster de un producto específico y la documentación de un lote de producción. 
 
Comprobación 
Acción documentada que demuestra que un procedimiento, proceso, equipo, material, actividad, 
o sistema conduce a los resultados previstos. 
 
Verificación de diseño  
La verificación de diseño, es la revisión documentada de los planos y especificaciones técnicas 
para dar conformidad del diseño con respecto al proceso, fabricación y reglamentos de las 





Verificación de instalación  
La verificación de instalación, es la verificación documentada de que los locales, sistemas de 
soporte y equipos han sido construidos e instalados de acuerdo con las especificaciones de 
diseño previamente aprobadas. 
 
Sistema de impacto indirecto. 
Es un sistema del cual se espera que no tenga un impacto directo sobre la calidad del producto, 
pero que normalmente sirve de apoyo a un sistema de impacto directo. Estos sistemas son 
diseñados y puestos en marcha sólo siguiendo las normas de  GMP. 
 
Unidad de tratamiento de aire 
La unidad de tratamiento de aire, sirve para acondicionar el aire y proveer el desplazamiento 
requerido de este dentro de una instalación. 
 
Esclusa 
Es un espacio abierto con dos o más puertas, que se interpone entre dos o más cuartos; por 
ejemplo de diferentes grados de limpieza, con el propósito de controlar el flujo de aire entre 
estos cuando se necesita ingresar a alguno de ellos. Una esclusa está diseñada para ser usada 
tanto por personas como para materiales (Esclusa de personas y esclusa de materiales).  
 
Cuarto limpio 
Cuarto en el cual la concentración de partículas en el aire es controlada, y utilizada de manera 
que minimice la introducción, generación y retención de partículas en el interior del cuarto, 
entre otros relevantes parámetros como temperatura, humedad, flujo de aire, movimiento de 
aire, vibración, ruidos, presión e iluminación son controlados según especificaciones. 
 
Proceso crítico 
Proceso que puede causar variación en la calidad del producto farmacéutico. 
 
Contaminación cruzada 
Contaminación de materia prima, producto intermedio, o producto acabado, con otro material de 




Criterio de aceptación 
Término de medida bajo los cuales el resultado de una prueba será considerado aceptable. 
 
Límite de acción 
El límite de acción se alcanza cuando el criterio de  aceptación de un parámetro determinado ha 
sido sobrepasado. Los resultados fuera de límite requieren de una acción e investigación 
especificada previamente. 
 
Límite de alerta 
El límite de alerta se alcanza cuando el rango normal de operación de un parámetro crítico ha 
sido sobrepasado, este límite indica que se necesitan tomar medidas correctivas para evitar 
alcanzar el límite de acción. 
 
Control de cambios 
 Es un sistema formal mediante el cual representantes calificados, provenientes de disciplinas 
(áreas) apropiadas revisan los cambios actuales o propuestos  que puedan afectar el estado 
validado del sistema. La intención es determinar las acciones necesarias que pudieran asegurar 
que el sistema se mantenga en un estado validado. 
 
Contaminación cruzada 
Es la contaminación de las materias primas, productos intermedios o productos terminados con 
algún otro insumo o materia durante la producción. 
 
Humedad relativa. 
Es la relación entre la presión de vapor de agua en el aire y la presión saturada del vapor de agua 
del aire a la misma temperatura, expresada en porcentaje. 
De manera más simple es la relación de la masa de agua en el aire, respecto a la masa al 100% 
de saturación, a determinada temperatura. 
 
Filtros HEPA 
Los filtros HEPA están compuestos por una malla de fibras dispuestas al azar, compuestas por 




2.5.  DESARROLLO DE LA VERIFICACIÓN  
 
El objetivo de la verificación  consiste en establecer una evidencia documentada de que un 
proceso o un sistema son correctos y que ofrece todas las garantías de calidad, por lo que el 
producto obtenido será un producto con los atributos de calidad exigidos. 
 
En el caso de la verificación de un sistema de producción de agua para la Industria 
Farmacéutica, y la distribución de aire limpio,  debe demostrar documentalmente la 
confiabilidad del sistema, es decir, asegurar que el sistema producirá de forma constante un 
agua y aire con la calidad requerida. 
 
Durante la verificación, deberá probarse el funcionamiento del sistema bajo aquellas 
condiciones en las que se prevea que en un futuro éste puede llegar a trabajar. Esto implica que 
los procedimientos de mantenimiento y procedimientos operacionales deben estar escritos, o en 
su defecto deben escribirse. 
 
En líneas generales, la verificación de un sistema de producción de agua se basa en la 
comprobación de tres aspectos: 
 
1. Ingeniería del diseño: verificar que el diseño es adecuado para la calidad de agua. 
2. Programas y procedimientos operacionales: verificar que éstos existen, son correctos y 
garantizan la confiabilidad del sistema en un futuro. 
3. Programas y procedimientos de mantenimiento: verificar que éstos existen, son correctos y 




2.5.1.  FASES DE LA VERIFICACIÓN 
Existen tres fases a tener en cuenta a la hora de desarrollar la verificación de un sistema de 
producción de agua y distribución de aire limpio en la industria farmacéutica: 
- Verificación del diseño. 
- Verificación de la instalación. 
- Verificación del sistema. (Real Farmacopea Española, 2005) 
 
2.5.2.  PROTOCOLO  DE  VERIFICACIÓN 
El Protocolo de verificación, es un documento básico cuyo objetivo es el de planificar la 
verificación. En él se incluyen todos los documentos necesarios para su desarrollo. Existirán   
diversas   versiones   a medida  que  avance  la  verificación. Una vez realizado el Protocolo,   se   
programarán   cada una de las fases de la verificación y se las lleva a cabo. (Real Farmacopea 
Española, 2005) 
 
2.5.3.  VERIFICACIÓN DEL DISEÑO  
Una vez decidido el diseño en la pre-verificación, se inicia la verificación del diseño  
propiamente dicha. Para ello, se realiza  un estudio de ingeniería de detalle  en  el  que  deben  
determinarse  más concretamente aspectos más específicos del diseño,  realizándose  la  
descripción del sistema y de los equipos, así como  las consideraciones sobre el modo de operar. 
Así mismo, se definirán los requerimientos   del   proceso,   así como  las  especificaciones  del 
agua según normativas vigentes.  Posteriormente se realizará el informe de la cualificación del 
diseño, donde se confirmará la idoneidad del mismo para conseguir la calidad del agua 
requerida. Si se detectase algún punto posible de mejora (crítico o no crítico) deberá constar en 
el informe y en el caso de detectarse algún punto crítico, éste deberá solventarse antes de pasar a 




2.5.4.  VERIFICACIÓN DE LA INSTALACIÓN  
Una vez aprobado el diseño en la cualificación del diseño, se  procede a la instalación del 
sistema. 
El  objetivo  de  la  cualificación de  la  instalación    es  el  de verificar   las   características   de 
los equipos y de su instalación, en  referencia  a  las  especificaciones  técnicas, mediante la 
realización de una inspección física del diseño. 
Equipos y componentes funcionan adecuadamente (operacionabilidad). 
En el protocolo de la cualificación operacional se describirán los ensayos a realizar para 
comprobar  la  operacionabilidad  de los componentes y equipos, por una   parte   en   
funcionamiento normal  y  por otra parte en funcionamiento anómalo (comprobación de las 
alarmas). Así mismo, y para cada ensayo se definirán los límites de aceptación. 
También, deberá comprobarse la existencia e idoneidad de los programas indispensables para el 
correcto funcionamiento del sistema (si  no existiesen deberán redactarse):   programas  de: 
mantenimiento, control de cambios, control de la documentación, calibración, formación de 
personal, sanitización y limpieza de los equipos y de decapado  pasivado. 
De esta manera, durante la fase de verificación prospectiva de detalle,  debe recopilarse una 
serie de  documentación básica indispensable para el correcto funcionamiento del sistema y para 
iniciar la siguiente fase: la verificación del sistema. 
Finalmente se escribirá el informe  de la cualificación operacional, donde se resumirán los 
resultados de los ensayos de operacionabilidad y se confirmará la existencia de todos y cada uno 
de los programas y procedimientos indispensables para el correcto funcionamiento del sistema. 
Al igual que en el resto de informes de fases anteriores, si se detectase  algún  punto  posible de  
mejora (crítico o no crítico) deberá  constar en el informe y en  el  caso  de  detectarse  algún 
punto  crítico,  éste  deberá  solventarse  antes de pasar a la Verificación del sistema . (Real 
Farmacopea Española, 2005) 
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2.5.5.  VERIFICACIÓN DEL SISTEMA  
Contiene los procedimientos normalizados de trabajo para el funcionamiento de la instalación, 
los métodos de ensayo documentados y los requerimientos de muestreo de los productos 
obtenidos mediante el sistema para comprobar su calidad y verificar la eficiencia del proceso.  
Actividades 
Documentar los análisis realizados para la verificación del sistema durante sus tres fases. 
(Farmacopea Española, 2005) 
 
2.5.6.      INFORME DE LA VERIFICACIÓN DEL FUNCIONAMIENTO 
De acuerdo con la Food & Drug Administration  (FDA),  una  vez que los  componentes del 
sistema de producción de agua y aire  han sido operacionalmente verificados en función  de  las  
especificaciones del  proveedor y han sido comprobados, puede iniciarse la verificación del 
sistema. El objetivo de esta fase es el de verificar la  consistencia  y  fiabilidad  del proceso de 
obtención de agua y aire limpio. 
Debe comprobarse la existencia (o   bien deben redactarse) los Procedimientos Normalizados de 
trabajo (POE) necesarios para el funcionamiento del sistema. Estos procedimientos son de: 
funcionamiento y puesta en marcha del sistema, mantenimiento del equipo de osmosis inversa, 
métodos analíticos (determinación de aerobios totales, determinación de sulfatos, cloruros, etc. 
Calibración de instrumentos de medida (conductivímetro, potenciómetro, etc.) y procedimiento 
de control de incidencias. 
Se  elaborará  un  plan  de  muestreo para la verificación. Este plan de  muestreo  es  de  vital  
importancia, ya que de la frecuencia, duración y puntos de muestreos utilizados en este plan, 
dependerá  la fiabilidad de los resultados obtenidos. Obtenidos los resultados  y realizado el 
estudio estadístico de los mismos, se hará un resumen de los mismos, a partir del  cual podrá 
fijarse el plan de muestreo rutinario. Este plan de muestreo rutinario garantizará en el  futuro, el 
correcto control de los  diferentes parámetros físico- químicos  y  microbiológicos  del agua y 
aire obtenido. Así mismo, a partir de los resultados obtenidos en la   verificación  del  sistema  
(PQ) podrá  optimizarse  la  frecuencia del  programa  de  sanitización  y limpieza, y del 




2.5.7.  PLAN DE MUESTREO DE LA VERIFICACIÓN Y ESPECIFICACIONES 
 
La  FDA  recomienda  realizar  la verificación  del  sistema  (PQ)  en tres fases:  
 
1ª FASE: Durante esta primera fase,  se determinarán los factores críticos operacionales y se 
desarrollarán los programas y procedimientos de limpieza y sanitización.  La  FDA  recomienda  
para esta fase, tomar muestra de cada etapa de purificación del agua y aire  y en  cada  punto  de  
uso,  diariamente  durante dos a cuatro semanas. 
El  procedimiento  de  muestreo para cada punto de uso debe reflejar como el agua es extraída, 
por   ejemplo:   si   normalmente existe un tubo flexible conectado  al punto de uso, la muestra 
debe  ser tomada al final de dicho  tubo  flexible  o  bien,  si  T contempla que el agua antes  de   
utilizarse  debe  dejarse fluir durante un cierto tiempo, la toma  de muestras deberá realizarse  
después  de  dejar  fluir  el agua  durante ese mismo período de tiempo. 
Al final de esta fase (de 4 semanas) se deben haber desarrollado los POEs necesarios para el 
correcto funcionamiento del sistema y el agua ha de ser de la calidad deseada. (FDA, 1993) 
2ª FASE: La segunda fase de la verificación del sistema consiste en demostrar que el sistema 
producirá el agua y aire  de la calidad deseada cuando se opere de acuerdo con los POEs. Las 
muestras son realizadas como en la fase inicial y durante el mismo período de  tiempo. Al final 
de esta fase los  datos deben demostrar que el sistema continuará produciendo la calidad del 
agua y aire  deseada. (FDA, 1993) 
3ª FASE: La tercera fase de la verificación está diseñada para demostrar  que  cuando  el  
sistema está operando con los POEs después de un largo período de tiempo, se producirá de 
forma consistente  agua y aire  de la calidad  deseada. La toma de muestras  en  esta  fase  se  
ajustará  al plan de control rutinario. (FDA, 1993) 
Las  determinaciones  a  realizar así como los límites exigidos deben  ser los contemplados en la 
farmacopea europea o en la USP (OMS, 2006) (FDA, 1993) 
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2.5.8.  CUALIFICACIÓN DEL MANTENIMIENTO  
Una vez validado el sistema de producción de agua se ha asegurado la confiabilidad o capacidad 
del proceso. Pero esta confiabilidad  está  condicionada al  riguroso cumplimiento de todos   los  
programas  y  procedimientos normalizados de trabajo (POEs)  implantados  durante  el 
desarrollo de la verificación. 
Si bien la USP 32 y la Farmacopea Europea no citan en sus respectivas monografías del agua 
purificada nada acerca de microorganismos patógenos, en la práctica se exige la ausencia de 
aquellos microorganismos patógenos más frecuentes en el agua: E. coli, Ps. aeruginosa y 
coliformes (OMS, 2006) 
 
2.5.9.  PLAN DE MUESTREO DE AGUA PURIFICADA  SEGÚN  (USP, 2009) 
Además de las especificaciones exigidas por  USP 32, se incluyen las determinaciones 
organolépticas más comunes: aspecto, olor y color asegurar la consistencia en el futuro de la 
calidad del agua obtenido,  mediante  la  implantación de un procedimiento de control de   
proceso del sistema. Este procedimiento  debe  comprender: 
1. Plan de control rutinario químico y microbiológico. 
2. Seguimiento y control de los diferentes programas y procedimientos establecidos durante las 
fases anteriores de la verificación. 
3. Control de incidencias (en relación a averías y alarmas o  desviaciones  de  calidad del agua). 
4. Control de cambios de la instalación  (regulando  cuales  han de ser validados). (USP, 2009) 
 
2.5.10.   PLAN DE MUESTREO DE AIRE LIMPIO 
 Este se ve recomendado hacérselo en la entrada de aire limpio al cuarto limpio de las áreas 




2.5.11.   PLAN DE CONTROL RUTINARIO 
Una vez realizadas las dos primeras   fases   de   la   verificación donde en una primera fase los 
datos obtenidos permiten desarrollar   los   procedimientos   de trabajo necesarios para el 
funcionamiento  del  sistema  y  en una segunda fase los datos obtenidos aseguran que dichos 
procedimientos  y que el sistema cumpla con las especificaciones deseadas, debe implantarse un 
plan de control rutinario  químico  y  microbiológico, el cual permita a lo largo de toda la vida 
útil del sistema controlar la calidad del agua, y aire  no sólo  producida, sino que también debe   
permitir   el   control   en las fases intermedias que se consideren críticas, de forma que 
cualquier incidencia  sea detectada, documentada y solucionada. (OMS, 2006) 
Monitoreo Continuo en el Agua Purificada 
-        pH  
-        Conductividad 
-        Presencia de  Cloruros 
-        Presencia de Sulfatos 
-        Presencia de Sustancias   Oxidables 
Monitoreo Continuo en el sistema de Aire 
-        Temperatura  
-        Presión diferencial 
-        Humedad 
Microbiológicos en el Agua Purificada y de exposición en las Áreas de Producción  
-       Escherichia Coli                                               
-       Total de bacterias  aeróbicas 
-        Staphyiloccocus  aureus 
-        Salmonella sp 
-        Pseudomonas  sp   
-        Hongos Mohos y levaduras  
 
2.6.   MARCO LEGAL 
2.6.1.    Constitución de la república del Ecuador.  Ver Anexo 1 
 
2.6.2.    Ley Orgánica de Salud y Registro Oficial, Capítulo V: De los establecimientos  
    farmacéuticos (Art 165-176) (Congreso Nacional, 2006) . Ver Anexo 2 
 







3.1.   TIPO DE INVESTIGACIÓN  
El hecho de que la investigación es de tipo experimental científico-tecnológico, el enfoque es 
cuanti-cualitativo, con base en el paradigma positivista de la investigación; pues se trata de 
medir variables y establecer si están dentro de las especificaciones requeridas por lo que la 
investigación es de campo, descriptiva, y de laboratorio. 
Investigación de campo 
Corresponde a este tipo de investigación ya que los procesos de experimentación y observación 
se realizan en el lugar de instalación de las tuberías, cisternas, unidades de extracción e 
inyección de aire que se ubican las terrazas técnicas de la empresa. 
Investigación descriptiva  
El trabajo tiene el propósito de describir cuantitativamente las características y propiedades de 
las variables con el fin de comparar, relacionar y llegar a inferencias para explicar los 
fenómenos que garantizan la calidad del agua y aire. 
Investigación de laboratorio  
Las mediciones y análisis químicos se realizan en el laboratorio de control de calidad a una 
temperatura y humedad controlado, factores determinantes para la medición de pH y 
conductividad. 
Además no se trata solo de conocer el fenómeno, sino fundamentalmente de aplicar para 
transformar la realidad en el sentido de mejoramiento de la calidad de los sistemas; en este 
sentido la investigación también participa del paradigma crítico, porque avanza a un 





3.2.   POBLACIÓN Y MUESTRA 
 
3.2.1.   POBLACIÓN:  
Sistema de purificación de agua y sistema de aire limpio que ingresa al laboratorio 
farmacéutico. 
 
3.2.2.   MUESTRA:  
Se tomarán muestras diarias de agua de cisterna
1
 y purificada, se llevará registro de  
temperatura, presión diferencial, humedad  en un total de 20 durante un mes, y se tomará 
muestras de exposición microbiológica en las áreas una vez por semana durante un mes.  
 
3.3.   CRITERIOS DE INCLUSIÓN Y EXCLUSIÓN 
 
 Criterios de inclusión 
- Agua de cisterna proveniente de la red pública de agua potable.   
- Agua purificada por el equipo de osmosis inversa. 
- Aire entrante a las áreas de  la planta de producción en 4 puntos críticos (áreas de 
mezcla, granulado, tableteo y encapsulado). Ver Anexo 3 
 
 
 Criterios de no inclusión. 
- Aguas servidas  
-  Aire fuera de la parte productiva (zonas gris y negra)  
- Agua directamente obtenida de la red pública antes de llegar a la cisterna. 
 
                                                   
1 Agua proveniente de la red pública de agua potable que ha pasado por un sistema de pre-filtración y 
resinas de intercambio iónico que es almacenada en un tanque para ser desinfectada con cloro y seguir su 
proceso  de purificación.   
 40 
 
3.4.   VARIABLES 
3.4.1.    Variable dependiente e independiente:  
 
Variable dependiente 
Análisis presentados en el presente trabajo. 
Agua Purificada 
-        pH  
-        Conductividad 
-        Presencia de  Cloruros 
-        Presencia de Sulfatos 
-        Presencia de Sustancias   Oxidables 
 
Sistema de Aire 
-        Temperatura  
-        Presión diferencial 
-        Humedad 
 
Microbiológicos  
-       Escherichia coli                                               
-       Total de bacterias  aeróbicas 
-        Staphyiloccocus  aureus 
-        Salmonella sp 
-        Pseudomonas  sp   
-        Hongos Mohos y levaduras  
 
Variable independiente  




3.5.   DISEÑO DE LA VERIFICACIÓN  
En la recolección de datos se realizó diariamente de las pruebas a analizar estadísticamente: 
conductividad, pH,  para el agua y temperatura, presión diferencial, ufc para el aire. 
El trabajo científico constituye un proyecto de ejecución en el campo de la industria 
farmacéutica y aseguramiento de la calidad de sus productos que se ocupa de la observación 
científica de procesos que conllevan actividades de un proceso diario. 
Por lo que el análisis estadifico de los resultados utilizó la estadística descriptiva que se dedicó 
única y exclusivamente al ordenamiento y tratamiento mecánico de la información para su 
presentación por medio de tablas y de representaciones gráficas, así como de la obtención de 
algunos parámetros útiles para la explicación de la información.  
Esta por lo general,  no pasa a ser un análisis más profundo de la información. Es un primer 
acercamiento a la información de manera que se presenta la información ante cualquier lector, 
ya sea especialista o no. 
 
El trabajo se realizó en tres etapas  
1.- Inspección inicial de los sistemas de obtención de agua purificada y entrada de aire 
purificado según la Guía de Inspección de las BPM. Ver anexo 5. 
2.- Realización de los controles y monitoreo físico, químico y microbiológico del agua y aire. 
3.- Propuesta de modificaciones o mejoras en los sistemas de aire y agua. 
 
3.6. TÉCNICAS E INSTRUMENTOS ANALÍTICOS 
Los requerimientos establecidos por normas de calidad en las que se rigen los laboratorios 
farmacéuticos incluyen la documentación que evidencie la verificación realizada a los sistemas 
en estudio por lo que las técnicas e instrumentos analíticos se detallaran de la siguiente manera: 
 Protocolo de verificación del Sistema de Agua Purificada 
 Protocolo de verificación del Sistema de Aire Purificado  
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PROTOCOLO DE VERIFICACIÓN DEL SISTEMA 
DE AGUA PURIFICADA 
 









Este documento describe el método analítico, responsabilidades y criterios de aceptación de la 







 Parámetros de verificación 
 Método de análisis  
 Proceso de verificación 
 Criterios de aceptación 
 
OBJETIVO 
Demostrar que el sistema utilizado para la purificación del agua utilizada en el área de 
producción , cumple con los requerimientos para el que fue diseñado y por lo tanto es capaz de 
proveer agua de calidad farmacéutica para la elaboración de sus productos. 
ALCANCE 
 Sistema de purificación de agua mediante Osmosis Inversa. 






Jefe de Control 
de Calidad  





Elaborar el Protocolo  R E --- 
Revisar el Protocolo R --- --- 
Evaluación del sistema --- E --- 
Informe Técnico R E A 
 “R” Revisa     “E” Ejecuta    “A” Aprueba  
Elaborado por: Liszeth Garcés S. Analista Control de Calidad 
Revisado por: Silvia Trujillo  Jefe de Control de Calidad 
Aprobado por: Abraham Mañay Jefe de Aseguramiento de Calidad 
PARÁMETROS DE VERIFICACIÓN 
- Diseño 
- Instalación 
- Revisión de equipo 
- Análisis químico de agua  
- Análisis de agua potable 
- Análisis de agua de cisterna 
- Análisis de agua de cisterna 
 
MÉTODOS DE ANÁLISIS 
 
- El método de análisis químico de agua se basa en la farmacopea oficial de los Estados 
Unidos Americanos 32. 
- El método de análisis microbiológico se lo realiza por recuento total de bacterias, 
mohos, levaduras,  coliformes totales,   Salmonella, Estafilococo aureus, Escherichia 
coli, Pseudomona auriginosa ensayos que se realizar en la Universidad Central de 




Establecer la confiabilidad de los sistemas de purificación, almacenaje y distribución de agua de 
uso farmacéutico, requiere un periodo apropiado de observación y seguimiento. Usualmente se 
presentan pocos problemas relacionados con el mantenimiento de la pureza química del Agua 
Purificada.  
 
Sin embargo el uso de carbono orgánico total para definir la pureza química ha permitido que el 
usuario evalué más cuantitativamente la pureza química y su variabilidad como una función del 
mantenimiento y regeneración de rutina como una función del tratamiento previo. Incluso la 
presencia de intercambiadores de calor y el uso de mangueras puntuales pueden poner en 
peligro la calidad química del agua contenida en un sistema y de la que suministra desde tal 
sistema, que de otra manera estaría bien controlado.  
 
Por lo tanto la evaluación de la continuidad de la pureza química del agua a lo largo del tiempo 
que va a ser parte del proceso de verificación. Sin embargo a pesar de que la calidad química del 
agua este mejor controlada a menudo es difícil cumplir de manera constante con los criterios de 
calidad microbiológica debido a los fenómenos que suceden durante y después de la 
purificación. Un programa típico incluye un muestreo y un análisis intensivo diario de los 
principales puntos del proceso como mínimo durante un mes después de haber adoptado 
criterios de operación unitaria, puntos de uso y puntos de muestreo. 
 
Un aspecto de la verificación del sistema de agua que a menudo se pasa por alto en la entrega 
del agua en la ubicación donde se usa realmente. Si este proceso de transferencia desde las 
salidas del sistema de distribución hasta los lugres de uso del agua se define como externo al 
sistema de agua entonces aún se necesita validar este proceso de transferencia para asegurar que 
la calidad del agua no se afecta de manera adversa hasta no ser apta para su uso.  
La verificación es el proceso mediante el cual se documenta la justificación de que un proceso 
específico producirá, de manera regular un producto que se ajusta a un conjunto establecido de 
atributos de calidad. Anteriormente y durante las primeras etapas de la verificación se establece 
los parámetros críticos del proceso y sus intervalos de operación. 
Un programa de verificación  documenta y califica el diseño, la instalación, la operación y 
funcionamiento del equipo. Se representa gráficamente un ciclo de verificación  típico de un 



































Figura 3.1 Ciclo de verificación de un sistema de agua. 
      
DEFINICIÓN DE LOS 
ATRIBUTOS 
DE CALIDAD DEL AGUA 
 
Identificar parámetros de los 
procesos críticos y establecer 
los riesgos operativos 
 
Definir los sistemas y subsistemas incluyendo tecnologías de 
procesamiento, parámetros de operación y características de las 
medidas correctivas para cumplir con los atributos de calidad del 
agua. 
 
Establecer los niveles de alerta 
e intervención para los tributos 
claves de calidad 
 
Establecer medidas correctivas 
como respuesta 
 
Instalar equipos, cañerías y 
sistemas de control 
 





Calificación de Funcionamiento 
(CF) 
 Fase prospectiva.- Confirmar aptirud de los 
rangos para los parámetros operativos del 
proceso crítico 
 
Fase restrospectiva y/o concurrente 
 Establecer la reproductividad del sistema 
 Evaluar los efectos de los cambios estacionales 
 Confirmar la aptitud de los niveles de alerta e 
 Intervención al programa de medidas correctivas 
 Mantenimiento de validación 
 Control de cambio 




Típicamente un plan de verificación para un sistema de agua incluye las siguientes etapas: 
 
1. Establecer normas para los atributos para el agua terminada y agua de fuente 
2. Definir las operaciones unitarias y sus parámetros operativos para lograr los atributos de 
calidad deseados, a partir del agua fuente  
3. Seleccionar cañerías, controles y tecnología de seguimiento;  
4. Desarrollar una etapa de calificación de instalación (que consiste en calibrar los 
instrumentos, realizar inspecciones para verificar que los planos ilustran la 
configuración del sistema de agua y cuando fuera necesario realizar pruebas especiales 
para comprobar que la instalación cumple con los requisitos del diseño 
5. Desarrollar una etapa de calificación operativa CO que consiste en pruebas e 
inspecciones para verificar que el sistema de alarmas y los controles operen de forma 
confiable y que se han establecido niveles de alerta y acción (esta fase de calificación 
puede suponerse con algunos aspectos del siguiente paso) 
6. Desarrollar una etapa de calificación prospectiva del funcionamiento del sistema CF 
para confirmar que los intervalos operativos del parámetro críticos del proceso son 
apropiados durante esta fase de verificación verificar la alerta y acción para los atributos 
de calidad y los operativos  
7. Garantizar la adecuación de los procesos continuos de control por ejemplo la frecuencia 
de la higiene 
8. Proporcionar un programa de ciclo de verificación continua que establece el mecanismo 
para controlar los cambios en el sistema de agua y establecer el mantenimiento 
preventivo programado incluye la re calibración de los instrumentos  
9. Establecer un programa de revisión periódica del mantenimiento del sistema y su re 





APARATOS Y REACTIVOS: 
APARATOS 
 
- Kit de determinación de cloruros 
- Conductivímetro (Calibración 2013-02-12) 
- Potenciómetro Thermo RL060P  (Calibración 2013-03-15   ) 
- Equipo de Osmosis Inversa (Mantenimiento 2013-03-28) 
- Ablandador de Agua 




- Nitrato de Plata 0.1 N SR 
- Cloruro de Bario SR 
- Permanganato de Potasio 0.1 N  
- Ácido sulfúrico 2 N  
- Cloruro de potasio saturado (solución 40%) 




PROCESO DE VERIFICACIÓN 
El proceso de verificación  del sistema de purificación de agua se lleva a cabo siguiendo la 
secuencia de ensayos se detalla en los diagramas de flujo respectivos de cada parámetro de 
verificación. 
- Verificación del Diseño 
- Verificación de la Instalación 
- Verificación de los equipos que conforman el sistema 
- Análisis químico del agua 

















































INGRESO DE AGUA POTABLE 
 
Retención de partículas mayores 
 
Almacenaje de agua 
 




Purificación de agua mediante 
ósmosis inversa 
 
FIN  DE  PROCESO 
 
Toma de muestra 1 
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Figura 3.4 Diagrama de revisión de equipos del sistema de agua purificada 
 
Ingreso de agua 
FUNCIONAMIENTO DEL 






Válvula de agua 
Bomba de agua 
Filtro 
Equipo de ósmosis inversa 
FIN 
 
 Flujo de agua 
 Material de la tubería (acero inoxidable) 
 Presencia de fugas en juntas o uniones 
 Pintura acorde a normativa cromática 
 Funcionamiento de válvulas de control 
 Operatividad de manómetros 
 Calibración de manómetros 
 Estado de resina mediante comprobación de caudales 
 Material de la tubería (acero inoxidable) 
 Presencia de fugas en juntas o uniones 
 Funcionamiento de la válvula 
 
 Funcionamiento de la bomba 
 Presencia de fugas en juntas o uniones 
 Conexiones eléctricas 
 Funcionamiento del tablero de control 
 Estado físico del filtro 
 Estado físico del tanque 
 Presencia de fugas 
 Limpieza 
 Condiciones físicas de la membrana interna 




































Figura 3.5 Diagrama de proceso análisis químico y microbiológico del agua 
 







Realizar controles organolépticos 
DETERMINACIÓN DE CLORUROS: 
200 ml de muestra + 1 ml de nitarato de plata 
DETERMINACIÓN DE SULFATOS: 
100 ml de muestra + 1 ml de cloruro de bario 
DETERMINACIÓN DE SUSTANCIAS OXIDABLES: 
100 ml de muestra + 10 ml de ácido sulfúrico 2N + 0,1 ml de permanganato 
de potasio 
DETERMINACIÓN DE CONDUCTIVIDAD: 
Colocar el elctrodo dentro de la muestra, registrar la medida 
DETERMINACIÓN DE PH: 





CRITERIOS DE ACEPTACIÓN: 
Se han fijado los criterios de aceptación de acuerdo al tipo de agua analizados considerando los 
parámetros de Control de Calidad para aceptación de agua calidad farmacéutica detallados en la 
farmacopea des Estados Unidos USP 32 . 
 Aspecto 
 Líquido claro incoloro libre de contaminación visible 
 Cloruros 
Agua cisterna - Presencia 
Agua Purificada - Ausencia 
 
 Sulfatos 
Agua cisterna - Presencia 
Agua Purificada - Ausencia 
 
 Sustancias oxidables 
Agua cisterna - Presencia 
Agua Purificada - Ausencia 
 
 Determinación de pH 
Agua cisterna - 6 - 8 
Agua Purificada - 5 - 8 
 
 Determinación de Conductividad 
Agua cisterna - máx. 200 uS/cm 






   
PROTOCOLO DE VERIFICACIÓN DEL  
SISTEMA DE AIRE PURIFICADO 
 








Este documento describe el método analítico, responsabilidades y criterios de aceptación de la 







- Parámetros de verificación 
- Método de análisis  
- Proceso de verificación 
- Criterios de aceptación 
 
OBJETIVO 
Demostrar que el sistema utilizado para la purificación del aire utilizado en el área de 
producción , cumple con los requerimientos para el que fue diseñado y por lo tanto es capaz de 
proveer aire limpio dentro de las áreas de  elaboración de sus productos. 
ALCANCE 
 Sistema de Inyección de Aire Purificado mediante filtración. 







Responsable Jefe de Control 
de Calidad  
Analistas de Control 
de Calidad 
Jefe de Aseguramiento 
de Calidad 
Elaborar el Protocolo  R E --- 
Revisar el Protocolo R --- --- 
Evaluación del sistema --- E --- 
Informe Técnico R E A 
 “R” Revisa     “E” Ejecuta    “A” Aprueba  
 
Elaborado por: Liszeth Garcés S. Analista Control de Calidad 
Revisado por: Silvia Trujillo  Jefe de Control de Calidad 
Aprobado por: Abraham Mañay Jefe de Aseguramiento de Calidad 
 
PARÁMETROS DE VERIFICACIÓN. 
- Diseño 
- Instalación 
- Revisión de Integridad de filtros 
- Control de humedad,  temperatura y presión diferencial 
- Análisis microbiológico  
- Recuento en Placa   
 
MÉTODOS DE ANÁLISIS 
Se registran los controles de humedad relativa, temperatura y presión diferencial. 
Se realiza el recuento total de bacterias, mohos, levaduras,  coliformes totales, por el método de 




La industria farmacéutica debe cumplir unas  Normas de Correcta Fabricación que garanticen la 
calidad microbiológica  de los medicamentos.   La presencia y crecimiento de microorganismos 
en productos ya terminados, puede ocasionar riesgo para la salud, o bien alterar las 
características físico-químicas que impedirían su comercialización. Por esta razón todas las 
zonas de producción deben mantenerse en unas condiciones higiénicas muy estrictas, con 
niveles mínimos de microorganismos y partículas que se denominan “zonas limpias”.  
 
Uno de los aspectos que contemplan las guías de Normas de Correcta Fabricación de 
Medicamentos, es el control microbiológico ambiental, tanto del aire como de las superficies en 
distintos puntos: almacenes, zonas de producción y laboratorios de control de calidad 
microbiológico. Según las características requeridas, las zonas limpias se clasifican en diversos 
grados que son equivalentes en todos los países. La Unión Europea considera los grados A, B, C 
y D cuyos límites de microorganismos por m
3 
 de aire son, respectivamente, menos de 1, 5, 100  
 
La norma federal de EE.UU. 209E, publicada en 1963, definió la clasificación y el monitoreo de 
salas blancas dentro de los Estados Unidos. El Comité europeo de normalización, junto con la 
Organización internacional de normalización (ISO), elaboraron pautas para Europa. Las 
diferentes normas provocaron confusión, así que en 1992, el Instituto nacional de normalización 
de Estados Unidos (ANSI) y el Instituto de ciencia y tecnología ambiental (IEST) presentaron 
una solicitud a ISO para desarrollar una norma internacional. ISO elaboró pautas nuevas para 
las clasificaciones y el monitoreo de salas blancas, y las publicó conforme a la ISO 14644. En 
noviembre de 2001, los Estados Unidos adoptaron las normas ISO 14644 y oficialmente 
derogaron la norma FS-209E. 
 En la tabla 1. Se comparan las clasificaciones de sala blanca correspondientes a la FS-209E e 
ISO 14644-1. 
Entre los parámetros para valorar y asegurar la calidad ambiental, deben considerarse elementos 
como: condiciones térmicas, cambios presión, humedad relativa, sobrepresión, control 
microbiológico, filtros y códigos o normas a cumplir. El conjunto de estos factores, hará posible 
la certificación de calidad ambiental. 
 
Las pruebas de control de humedad y temperatura provee la verificación de temperatura y 
humedad bajo condiciones dinámicas, así como indica que el sistema es capaz de mantener las 
condiciones del diseño. Este provee también una buena base para la determinación del estado 
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general del sistema, por este mal  funcionamiento puede ser utilizado como diagnóstico de una 
operación inadecuada de los sistemas de aire. Las condiciones temporales pueden afectar los 
niveles de temperatura y humedad.   
 
 La prueba de Presión diferencial es conducida para determinar el gradiente de presión entre las 
aéreas adyacentes, este parámetro conocido como presión diferencias es indicativo del patrón de 
flujo entre los diferentes cuartos de las áreas, el aire fluye desde las zonas de mayor presión 
hacia las menos presurizadas formando una cortina natural de aire que ayuda a prevenir la 
contaminación en contracorriente. 
 
La presión diferencial se regula desde las compuertas de retorno de cada cuarto entre los cuales 
se realiza el estudio, luego del balance de todos los cuartos se deja en reposo el área y se toman 
nuevamente para detectar posibles variaciones y asegurar reproducibilidad, realizando las 
correcciones necesarias hasta su aprobación. 
 
APARATOS Y REACTIVOS: 
APARATOS 
- Termohigrómetro 
- Manómetros de presión 
- Cajas Petri  
REACTIVOS 
- TSA (Titicas Soya Agar) 
- Sabouraud dextrosa agar 
 
PROCEDIMIENTO: 
PROCESO DE VERIFICACIÓN 
El proceso de verificación  del sistema de purificación de aire se llevará a cabo siguiendo 
la secuencia de ensayos se detalla en los diagramas de flujo respectivos de cada 














































 Figura 3.7 Diagrama instalación de sistema de filtración de aire 
 
 
Retención de partículas mayores 
Ingreso de aire 
Filtración de aire 
Ingreso de aire al área de producción 
Extracción de 











































Ingreso de agua 
FUNCIONAMIENTO DEL 
SISTEMA DE PURIFICACIÓN 
DE AIRE 
 
Unidad de inyección de aire 
Ductos y rejillas 
Unidad de extracción de aire 
 Flujo de aire 
 Condición física del filtro de fibra de vidrio 
 Condición física del filtro HEPA 
 Funcionamiento del ventilador 
 Condición física del ventilador 
 Conexiones eléctricas 
 Estados físicos de los ductos de conexión de aire 
 Hermeticidad de los ductos 
 Estado físico de rejillas 
 Funcionamiento del ventilador 





































MONITOREO DE TEMPERATURA: 





MONITOREO DE HUMEDAD RELATIVA: 
Registrsr lahumedad relativa cada hora 
MONITOREO DE PRESIÓN DIFERENCIAL: 


























Figura 3.10 Diagrama de monitoreo microbiológico del aire 
 
 
CRITERIOS DE ACEPTACIÓN: Se han fijado los siguientes  criterios de aceptación  
Temperatura: 25 – 35 oC 
% Humedad Relativa: Máx. 60% 
Presión diferencial: 0,5  – 25,0  Pa 
Microorganismos: < 100 ufc/m
3
 
Preparar medio de cultivo 
Exponer las cajas petri en el área cerrada durante 
4 horas 
Incubar las cajas: 
TSA a 37 °C 
Sabourand a 25 °C 
Leer el crecimiento  bacteriano a las 24 y 48 







4. RESULTADOS  Y DISCUSIONES 
4.1. RESULTADOS SISTEMA DE AGUA 
4.1.1.  INFORME DE VERIFICACIÓN  DE SISTEMA DE PURIFICACIÓN DE AGUA 
 























 Operatividad de manómetros 
 Calibración de manómetros 
 Estado de resina mediante 












 Perfecto estado físico de tanque 











 Perfecto estado físico de tanque 





















 Material de la tubería (Acero 
Inoxidable) 
 Ausencia de  fugas en juntas ni 
uniones 











 Funcionalidad de la bomba 
 Ausencia de fugas en juntas y 
uniones 












 Estado Integro de filtros 













 Material de la tubería (Acero 
Inoxidable) 
 Ausencia de  fugas en juntas ni 
uniones 











 Área de purificación de agua 
mediante Osmosis Inversa 






















 Funcionalidad de la bomba 
 Ausencia de fugas en juntas y 
uniones 
 Adecuadas conexiones Eléctricas 
 Material de la tubería (Acero 
Inoxidable) 












 Perfecto funcionamiento de 
mandos de control 






 Material de la tubería (Acero 
Inoxidable) 
 Funcionamiento adecuado de la 
válvula 











 Estado Integro de filtros 








 Perfecto funcionamiento de tablero 
de control 
 Material de la tubería (Acero 
Inoxidable) 








Resultado: El sistema de purificación de agua cumple con una instalación adecuada para el 
proceso de purificación de  agua, los equipos se encuentran en buen estado,  no se observan 
averías, oxidaciones ni fugas.    
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4.1.2.   RESULTADOS DE ANÁLISIS QUÍMICO DEL AGUA 
 
Tabla 4.4. Análisis químico del agua 




-Agua de Cisterna: 
Precipitado blanco de AgCl 
(Presencia de cloruros) 
 
-Agua Purificada: 
Ausencia de precipitado 








-Agua de Cisterna: 
Precipitado blanco de BaSO4 
(Presencia de Sulfatos) 
 
-Agua Purificada: 
Ausencia de precipitado 










-Agua de Cisterna 
Decoloración de la solución de 




Permanencia de color (ausencia 










-Agua de Cisterna 
(máx 200 uS/cm) 
 
-Agua Purificada 






VALOR DE pH 
 








Resultado: El agua cumple con las especificaciones cuali-cuantitativas para considerarse agua 




Tabla 4.5. Monitoreo diario agua de cisterna 
 
 
Interpretación de resultados: Se evalúa el cumplimiento de parámetros establecidos como 
pruebas válidas para determinar la pureza de agua, se analiza diariamente una muestra de agua 
tomada del tanque cisterna #1, por quince días en la mañana, la muestra analizada no presenta 
irregularidades ni datos fuera de especificación.  
Muestreado por: Liseth Garcés  S. Año:
Anal izado por: Liseth Garcés  S. Mes:
Volumen de Muestra: 500 ml Hora:
ENSAYO Apariencia Cloruros Sulfatos Dureza Ph
ESPECIFICACION
PUNTO
 MUESTREO1 01/04/2013 437 cumple Si Si Si 7.01
2 02/04/2013 438 cumple Si Si Si 6.65
3 03/04/2013 439 cumple Si Si Si 6.38
4 04/04/2013 440 cumple Si Si Si 6.58
5 05/04/2013 441 cumple Si Si Si 5.60
6 08/04/2013 442 cumple Si Si Si 6.04
7 09/04/2013 443 cumple Si Si Si 6.45
8 10/04/2013 444 cumple Si Si Si 6.50
9 11/04/2013 445 cumple Si Si Si 6.78
10 12/04/2013 446 cumple Si Si Si 6.35
11 15/04/2013 447 cumple Si Si Si 6.41
12 16/04/2013 448 cumple Si Si Si 6.64
13 17/04/2013 449 cumple Si Si Si 6.94
14 18/04/2013 450 cumple Si Si Si 6.21
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Gráfica 1. Tendencia conductividad agua de cisterna 
 
Tabla 4.6. Resultados conductividad agua cisterna 
 
        
 
 
Interpretación de resultados: La gráfica de la tendencia de Conductividad en agua de cisterna 
muestra la variación de la conductividad durante los quince días de monitoreo, la cual está entre 
los 98 y 170 uS/cm siendo la conductividad más alta  en los primeros días de análisis, con una 
desviación estándar entre resultados diarios de 22.4. 
  















Gráfica 2. Tendencia pH agua de cisterna 
 
Tabla 4.7. Resultados pH agua de cisterna 
 
          
 
 
Interpretación de resultados: La gráfica de la tendencia de pH en agua de cisterna muestra la 
variación de la pH durante los quince días de monitoreo, la cual está entre los 5.6 y 7.0 uS/cm 
sin una mayor variación diaria se puede considerar el pH del agua cisterna estable, con una 
desviación estándar entre resultados diarios de 0.4. 
  

















Interpretación de resultados: Se evalúa el cumplimiento de parámetros establecidos como 
pruebas válidas para determinar la pureza de agua, se analiza diariamente una muestra de agua 
tomada de la toma de agua purificada ubicada dentro del área de producción, por quince días en 




Muestreado por: Liseth Garcés  S. Año: 2013
Anal izado por: Liseth Garcés  S. Mes: Abri l
Volumen de Muestra: 500 ml Hora: 8:30 AM
Apariencia Cloruros Sulfatos Ph
1 01/04/2013 437 cumple No No 6,96
2 02/04/2013 438 cumple No No 6,25
3 03/04/2013 439 cumple No No 6,51
4 04/04/2013 440 cumple No No 6,12
5 05/04/2013 441 cumple No No 6,13
6 08/04/2013 442 cumple No No 6,34
7 09/04/2013 443 cumple No No 6,04
8 10/04/2013 444 cumple No No 6,46
9 11/04/2013 445 cumple No No 6,00
10 12/04/2013 446 cumple No No 5,65
11 15/04/2013 447 cumple No No 6,35
12 16/04/2013 448 cumple No No 6,34
13 17/04/2013 449 cumple No No 6,94
14 18/04/2013 450 cumple No No 5,93
15 19/04/2013 451 cumple No No 6,52
#
AGUA PURIFICADA
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Presencia
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
Toma de agua purificada 0 No 
5  a  8
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PUNTO Líquido claro 
incoloro libre de 






Gráfica 3. Tendencia conductividad agua purificada 
 
 




Interpretación de resultados: La gráfica de la tendencia de Conductividad en agua de cisterna 
indica que la  conductividad del agua es cero y se observa claramente la ausencia de iones 
dentro del agua luego de haber pasado por un sistema de purificación completo. 
  















Gráfica 4. Tendencia pH agua purificada 
 
 




Interpretación de resultados: La gráfica de la tendencia de pH en agua purificada, muestra la 
variación de la pH durante los quince días de monitoreo, la cual está entre los 5.7 y 7.0 uS/cm 
sin una mayor variación diaria se puede considerar el pH del agua purificad estable, con una 
desviación estándar entre resultados diarios de 0.4. 
  














4.1.3.   RESULTADOS DE ANÁLISIS MICROBIOLÓGICO DEL AGUA 
 
Tabla 4.11. Análisis microbiológico de agua purificada 
 
Interpretación de resultados: Se realizó el análisis microbiológico en las muestras de agua 
purificada una vez a la semana por cuatro semanas donde se determinó ausencia de Pseudomona 
aeruginosa, <1 en mohos, levaduras y Staphylococcus aureus, <10 en el recuento de coliformes 
totales y Escherichia coli. Cumpliendo con las especificaciones microbiológicas  para al agua 
purificada 
Tabla 4.12. Análisis microbiológico de agua de cisterna 
 
Interpretación de resultados: Se realizó el análisis microbiológico en las muestras de agua de 
cisterna una vez a la semana por cuatro semanas donde se determinó ausencia de Pseudomona 
aeruginosa, <10 en el recuento de coliformes totales y Escherichia coli,  mohos levaduras y 
Staphylococcus aureus. Cumpliendo con las especificaciones microbiológicas  para al agua de 
cisterna 
Muestreado por: Liseth Garcés  S. Año: 2013
Anal izado por: Liseth Garcés  S. Mes: Abri l
Volumen de Muestra: 500 ml Hora: 8:30 AM













1 27/03/2013 434 <10 <10 <1 <1 <1 Ausencia
2 03/04/2013 439 <10 <10 <1 <1 <1 Ausencia
3 17/04/2013 449 <10 <10 <1 <1 <1 Ausencia
4 24/04/2013 454 <10 <10 <1 <1 <1 Ausencia
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Muestreado por: Liseth Garcés  S. Año: 2013
Anal izado por: Liseth Garcés  S. Mes: Abri l
Volumen de Muestra: 500 ml Hora: 8:30 AM



















1 27/03/2013 434 <10 <10 <10 <10 <10 Ausencia
2 03/04/2013 439 <10 <10 <10 <10 <10 Ausencia
3 17/04/2013 449 <10 <10 <10 <10 <10 Ausencia
4 24/04/2013 454 <10 <10 <10 <10 <10 Ausencia
<10
<10
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CONTROL  MICROBIOLOGICO DEL AGUA
AGUA CISTERNA





4.2. RESULTADOS SISTEMA DE AIRE LIMPIO  
4.2.1.  INFORME DE VERIFICACIÓN  DE SISTEMA DE FILTRACIÓN DE AIRE 
 
 Tabla 4.13. Informe de verificación de diseño  de aire purificado 









 Estado físico de unidad de Inyección 
 Identificación unidad de Inyección 







 Estado Integro de filtros  







 Funcionalidad de la bomba 







 Estado Integro de filtros  
 Ausencia de rupturas 






 Material de ductos (Acero Inoxidable) 








Tabla 4.14. Informe de verificación de diseño  de aire purificado (continuación….) 




 Limpieza  









 Limpieza  








 Operatividad de manómetros 









 Á Operatividad de termohigrómetro 







 Estado físico de unidad de Inyección 
 Identificación unidad de Inyección 








 Funcionalidad de la bomba 




Resultado: El sistema de purificación de aire cumple con una instalación adecuada para el 
proceso de filtración de aire, los equipos se encuentran en buen estado,  no se observan averías, 
oxidaciones, suciedad, ni fugas.     
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4.2.2.  RESULTADO DE MONITOREO DE PARÁMETROS CRÍTICOS DEL AIRE 
4.2.2.1.   RESULTADO DE MONITOREO DE TEMPERATURAS 
 






Interpretación de resultados: Se registra los valores de  temperatura en el área de pesaje 
durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el registro diario de 
temperatura y supervisada por el investigador, la temperatura  no registra  datos fuera de 
especificación, fluctuado entre los 22,3 y 23,3 ºC con una temperatura promedio de 22,8ºC y 
una desviación estándar de 0,3.   
  
ESPECIFICACION: Tº (25 -35 ) °C MES ABRIL
AÑO 05/07/1905
TEM PER A TU R A
( °c)
1 01/04/2013 22,6 Operador SP
2 02/04/2013 22,5 Operador SP
3 03/04/2013 22,5 Operador SP
4 04/04/2013 22,8 Operador SP
5 05/04/2013 23,3 Operador SP
6 08/04/2013 23,1 Operador SP
7 09/04/2013 23,0 Operador SP
8 10/04/2013 22,7 Operador SP
9 11/04/2013 22,3 Operador SP
10 12/04/2013 23,3 Operador SP
11 15/04/2013 23,1 Operador SP
12 16/04/2013 23,0 Operador SP
13 17/04/2013 22,7 Operador SP
14 18/04/2013 22,5 Operador SP
15 19/04/2013 22,3 Operador SP

























REGISTRO DIARIO DE TEMPERATURA (ÁREA DE TEMPERATURA CONTROLADA)
AREA:____PESAJE___________________
# FEC HA
OB SER V A C ION ES
R ESPON SA B LE( C U M PLE /  N O C U M PLE)
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Interpretación de resultados: Se registra los valores de  temperatura en el área de granulado 
durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el registro diario de 
temperatura y supervisada por el investigador, la temperatura  no registra  datos fuera de 
especificación, fluctuado entre los 22,1 y 23,4 ºC con una temperatura promedio de 22,8ºC y 
una desviación estándar de 0,3.   
 
  
ESPECIFICACION: Tº (25 -35 ) °C DÍA: ABRIL
FECHA: 05/07/1905
TEM PER A TU R A
( °c)
1 01/04/2013 22,1 Operador SP
2 02/04/2013 22,6 Operador SP
3 03/04/2013 22,4 Operador SP
4 04/04/2013 22,9 Operador SP
5 05/04/2013 22,8 Operador SP
6 08/04/2013 22,7 Operador SP
7 09/04/2013 22,7 Operador SP
8 10/04/2013 22,4 Operador SP
9 11/04/2013 23,1 Operador SP
10 12/04/2013 23,4 Operador SP
11 15/04/2013 23,2 Operador SP
12 16/04/2013 22,8 Operador SP
13 17/04/2013 22,7 Operador SP
14 18/04/2013 22,6 Operador SP
15 19/04/2013 22,9 Operador SP









REGISTRO DIARIO DE TEMPERATURA (ÁREA DE TEMPERATURA CONTROLADA)
AREA:____GRANULADO__________________
# FEC HA
OB SER V A C ION ES
























Interpretación de resultados: Se registra los valores de  temperatura en el área de tableteo 
durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el registro diario de 
temperatura y supervisada por el investigador, la temperatura  no registra  datos fuera de 
especificación, fluctuado entre los 22,2 y 23,9 ºC con una temperatura promedio de 23.1ºC y 
una desviación estándar de 0,6.    
ESPECIFICACION: Tº (25 -35 ) °C DÍA: ABRIL
FECHA: 05/07/1905
TEM PER A TU R A
( °c)
1 01/04/2013 22,2 Operador SP
2 02/04/2013 22,5 Operador SP
3 03/04/2013 22,6 Operador SP
4 04/04/2013 22,8 Operador SP
5 05/04/2013 23,3 Operador SP
6 08/04/2013 23,4 Operador SP
7 09/04/2013 23,1 Operador SP
8 10/04/2013 23,5 Operador SP
9 11/04/2013 23,7 Operador SP
10 12/04/2013 23,9 Operador SP
11 15/04/2013 23,9 Operador SP
12 16/04/2013 23,6 Operador SP
13 17/04/2013 23,4 Operador SP
14 18/04/2013 22,7 Operador SP
15 19/04/2013 22,4 Operador SP
























REGISTRO DIARIO DE TEMPERATURA (ÁREA DE TEMPERATURA CONTROLADA)
AREA:____TABLETEO__________________
# FEC HA
OB SER V A C ION ES
R ESPON SA B LE( C U M PLE /  N O C U M PLE)
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Interpretación de resultados: Se registra los valores de  temperatura en el área de encapsulado 
durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el registro diario de 
temperatura y supervisada por el investigador, la temperatura  no registra  datos fuera de 
especificación, fluctuado entre los 22,1 y 23,9 ºC con una temperatura promedio de 23.0ºC y 
una desviación estándar de 0,7.    
ESPECIFICACION: Tº (25 -35 ) °C DÍA: ABRIL
FECHA: 05/07/1905
TEM PER A TU R A
( °c)
1 01/04/2013 22,1 Operador SP
2 02/04/2013 22,3 Operador SP
3 03/04/2013 22,7 Operador SP
4 04/04/2013 22,3 Operador SP
5 05/04/2013 23,2 Operador SP
6 08/04/2013 23,5 Operador SP
7 09/04/2013 23,7 Operador SP
8 10/04/2013 23,9 Operador SP
9 11/04/2013 23,9 Operador SP
10 12/04/2013 23,8 Operador SP
11 15/04/2013 23,5 Operador SP
12 16/04/2013 23,1 Operador SP
13 17/04/2013 22,8 Operador SP
14 18/04/2013 22,6 Operador SP
15 19/04/2013 22,2 Operador SP























REGISTRO DIARIO DE TEMPERATURA (ÁREA DE TEMPERATURA CONTROLADA)
AREA:____ENCAPSULADO__________________
# FEC HA
OB SER V A C ION ES















Interpretación de resultados: La gráfica muestra la variación de la temperatura en las cuatro 
áreas utilizadas en el estudio de verificación del funcionamiento del aire purificado: pesaje, 
granulado, tableteo, encapsulado  dentro de un rango entre 22 y 24°C observando un aumento 
en la temperatura en los días   8 ,9 y 10 en las áreas de tableteo y encapsulado, y el área de  

























4.2.2.2.   RESULTADO DE MONITOREO DE HUMEDAD RELATIVA 
 
Tabla 4.19. Registro diario de humedad relativa área de pesaje 
 
 
Interpretación de resultados: Se registra los valores de  humedad relativa  en el área de pesaje 
durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el registro diario de 
humedad relativa y supervisada por el investigador, la humedad relativa  no registra  datos fuera 
de especificación, fluctuado entre los 44.2  y 46.7%,  con una humedad  promedio de 45.4%  y 
una desviación estándar de 0,9.    
ESPECIFICACION: %H Máx 60% MES ABRIL
AÑO 2013
HU M ED A D
( %)
1 01/04/2013 44,3 Operador SP
2 02/04/2013 44,4 Operador SP
3 03/04/2013 44,2 Operador SP
4 04/04/2013 44,8 Operador SP
5 05/04/2013 44,9 Operador SP
6 08/04/2013 45,2 Operador SP
7 09/04/2013 45,7 Operador SP
8 10/04/2013 45,3 Operador SP
9 11/04/2013 45,8 Operador SP
10 12/04/2013 45,9 Operador SP
11 15/04/2013 46,2 Operador SP
12 16/04/2013 46,4 Operador SP
13 17/04/2013 46,7 Operador SP
14 18/04/2013 46,4 Operador SP
15 19/04/2013 44,2 Operador SP























REGISTRO DIARIO DE HUMEDAD (ÁREA DE HUMEDAD CONTROLADA)
AREA:__________PESAJE_____________________
# FEC HA
OB SER V A C ION ES
R ESPON SA B LE( C U M PLE /  N O C U M PLE)
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Interpretación de resultados: Se registra los valores de  humedad relativa  en el área de 
granulado durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el 
registro diario de humedad relativa y supervisada por el investigador, la humedad relativa  no 
registra  datos fuera de especificación, fluctuado entre los 44.3  y 46.9%,  con una humedad  
promedio de 46.9%  y una desviación estándar de 0,8.    
ESPECIFICACION: %H Máx 60% MES ABRIL
AÑO 2013
HU M ED A D
( %)
1 01/04/2013 46,3 Operador SP
2 02/04/2013 46,9 Operador SP
3 03/04/2013 46,5 Operador SP
4 04/04/2013 46,1 Operador SP
5 05/04/2013 46,7 Operador SP
6 08/04/2013 46,9 Operador SP
7 09/04/2013 45,3 Operador SP
8 10/04/2013 45,8 Operador SP
9 11/04/2013 45,5 Operador SP
10 12/04/2013 45,7 Operador SP
11 15/04/2013 45,6 Operador SP
12 16/04/2013 44,3 Operador SP
13 17/04/2013 44,9 Operador SP
14 18/04/2013 44,7 Operador SP
15 19/04/2013 44,8 Operador SP























REGISTRO DIARIO DE HUMEDAD (ÁREA DE HUMEDAD CONTROLADA)
AREA:__________GRANULADO____________________
# FEC HA
OB SER V A C ION ES
R ESPON SA B LE( C U M PLE /  N O C U M PLE)
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Interpretación de resultados: Se registra los valores de  humedad relativa  en el área de 
tableteo  durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el registro 
diario de humedad relativa y supervisada por el investigador, la humedad relativa  no registra  
datos fuera de especificación, fluctuado entre los 44.1  y 46.9%,  con una humedad  promedio 
de 45.4%  y una desviación estándar de 0,8.    
ESPECIFICACION: %H Máx 60% MES ABRIL
AÑO 2013
HU M ED A D
( %)
1 01/04/2013 44,6 Operador SP
2 02/04/2013 44,3 Operador SP
3 03/04/2013 44,2 Operador SP
4 04/04/2013 44,1 Operador SP
5 05/04/2013 45,6 Operador SP
6 08/04/2013 45,8 Operador SP
7 09/04/2013 45,9 Operador SP
8 10/04/2013 46,9 Operador SP
9 11/04/2013 46,2 Operador SP
10 12/04/2013 46,4 Operador SP
11 15/04/2013 45,9 Operador SP
12 16/04/2013 45,7 Operador SP
13 17/04/2013 45,3 Operador SP
14 18/04/2013 45,4 Operador SP
15 19/04/2013 45,6 Operador SP






















REGISTRO DIARIO DE HUMEDAD (ÁREA DE HUMEDAD CONTROLADA)
AREA:__________TABLETEO____________________
# FEC HA
OB SER V A C ION ES









Interpretación de resultados: Se registra los valores de  humedad relativa  en el área de 
encapsulado durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el 
registro diario de humedad relativa y supervisada por el investigador, la humedad relativa  no 
registra  datos fuera de especificación, fluctuado entre los 44.1  y 46.9%,  con una humedad  
promedio de 45.4%  y una desviación estándar de 0,8.   
  
ESPECIFICACION: %H Máx 60% MES ABRIL
AÑO 2013
HU M ED A D
( %)
1 01/04/2013 45,1 Operador SP
2 02/04/2013 45,2 Operador SP
3 03/04/2013 45,7 Operador SP
4 04/04/2013 45,6 Operador SP
5 05/04/2013 45,9 Operador SP
6 08/04/2013 46,3 Operador SP
7 09/04/2013 46,4 Operador SP
8 10/04/2013 46,7 Operador SP
9 11/04/2013 46,9 Operador SP
10 12/04/2013 46,8 Operador SP
11 15/04/2013 44,3 Operador SP
12 16/04/2013 44,1 Operador SP
13 17/04/2013 45,6 Operador SP
14 18/04/2013 45,9 Operador SP
15 19/04/2013 45,7 Operador SP

























REGISTRO DIARIO DE HUMEDAD (ÁREA DE HUMEDAD CONTROLADA)
AREA:__________ENCAPSULADO_____________________
# FEC HA












Interpretación de resultados: La gráfica muestra la variación de la humedad relativa en las 
cuatro áreas utilizadas en el estudio de verificación del funcionamiento del aire purificado: 
pesaje, granulado, tableteo, encapsulado  dentro de un rango entre 44 y 47%, pero la cual no es 






































Interpretación de resultados: Se registra los valores de  presión diferencial   en el área de 
pesaje durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el registro 
diario de presión diferencial  y supervisada por el investigador, la presión diferencial   no 
registra  datos fuera de especificación, fluctuado entre los 4.2  y 6.7 Pa,  con una presión 
diferencial     promedio de 5.4 Pa  y una desviación estándar de 0,9.    




1 01/04/2013 4,3 Operador SP
2 02/04/2013 4,4 Operador SP
3 03/04/2013 4,2 Operador SP
4 04/04/2013 4,8 Operador SP
5 05/04/2013 4,9 Operador SP
6 08/04/2013 5,2 Operador SP
7 09/04/2013 5,7 Operador SP
8 10/04/2013 5,3 Operador SP
9 11/04/2013 5,8 Operador SP
10 12/04/2013 5,9 Operador SP
11 15/04/2013 6,2 Operador SP
12 16/04/2013 6,4 Operador SP
13 17/04/2013 6,7 Operador SP
14 18/04/2013 6,4 Operador SP
15 19/04/2013 4,2 Operador SP























( C U M PLE /  N O C U M PLE)# FEC HA
OB SER V A C ION ES
R ESPON SA B LE








Interpretación de resultados: Se registra los valores de  presión diferencial   en el área de 
granulado durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el 
registro diario de presión diferencial  y supervisada por el investigador, la presión diferencial   
no registra  datos fuera de especificación, fluctuado entre los 5.3  y 7.9 Pa,  con una presión 
diferencial     promedio de 6.7 Pa  y una desviación estándar de 0,8.    




1 01/04/2013 7,3 Operador SP
2 02/04/2013 7,9 Operador SP
3 03/04/2013 7,5 Operador SP
4 04/04/2013 7,1 Operador SP
5 05/04/2013 7,7 Operador SP
6 08/04/2013 7,9 Operador SP
7 09/04/2013 6,3 Operador SP
8 10/04/2013 6,8 Operador SP
9 11/04/2013 6,5 Operador SP
10 12/04/2013 6,7 Operador SP
11 15/04/2013 6,6 Operador SP
12 16/04/2013 5,3 Operador SP
13 17/04/2013 5,9 Operador SP
14 18/04/2013 5,7 Operador SP
15 19/04/2013 5,8 Operador SP























( C U M PLE /  N O C U M PLE)
OB SER V A C ION ES
R ESPON SA B LE# FEC HA








Interpretación de resultados: Se registra los valores de  presión diferencial   en el área de 
tableteo durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el registro 
diario de presión diferencial  y supervisada por el investigador, la presión diferencial   no 
registra  datos fuera de especificación, fluctuado entre los 4.1  y 6.9 Pa,  con una presión 
diferencial     promedio de 5.5 Pa  y una desviación estándar de 0,8.    




1 01/04/2013 4,6 Operador SP
2 02/04/2013 4,3 Operador SP
3 03/04/2013 4,2 Operador SP
4 04/04/2013 4,1 Operador SP
5 05/04/2013 5,6 Operador SP
6 08/04/2013 5,8 Operador SP
7 09/04/2013 5,9 Operador SP
8 10/04/2013 6,9 Operador SP
9 11/04/2013 6,2 Operador SP
10 12/04/2013 6,4 Operador SP
11 15/04/2013 5,9 Operador SP
12 16/04/2013 5,7 Operador SP
13 17/04/2013 5,3 Operador SP
14 18/04/2013 5,4 Operador SP
15 19/04/2013 5,6 Operador SP























( C U M PLE /  N O C U M PLE)# FEC HA
OB SER V A C ION ES
R ESPON SA B LE








Interpretación de resultados: Se registra los valores de  presión diferencial   en el área de 
encapsulado durante quince días, las  lecturas son  realizadas por el operador del área  en el 
registro diario de presión diferencial  y supervisada por el investigador, la presión diferencial   
no registra  datos fuera de especificación, fluctuado entre los 4.1  y 6.9 Pa,  con una presión 
diferencial     promedio de 5.7 Pa  y una desviación estándar de 0,8.   
  




1 01/04/2013 5,1 Operador SP
2 02/04/2013 5,2 Operador SP
3 03/04/2013 5,7 Operador SP
4 04/04/2013 5,6 Operador SP
5 05/04/2013 5,9 Operador SP
6 08/04/2013 6,3 Operador SP
7 09/04/2013 6,4 Operador SP
8 10/04/2013 6,7 Operador SP
9 11/04/2013 6,9 Operador SP
10 12/04/2013 6,8 Operador SP
11 15/04/2013 4,3 Operador SP
12 16/04/2013 4,1 Operador SP
13 17/04/2013 5,6 Operador SP
14 18/04/2013 5,9 Operador SP
15 19/04/2013 5,7 Operador SP
























OB SER V A C ION ES
R ESPON SA B LE( C U M PLE /  N O C U M PLE)














Interpretación de resultados: La gráfica muestra la variación de la presión diferencial en las 
cuatro áreas utilizadas en el estudio de verificación del funcionamiento del aire purificado: 
pesaje, granulado, tableteo, encapsulado  dentro de un rango entre 4 y 8 Pa, notando una 







































4.2.2.3. RESULTADO DE CONTROL MICROBIOLÓGICO DEL AIRE 
 
Tabla 4.27. Registro crecimiento microbiano semana 1 
 
Resultado: Se evidencio el crecimiento de bacterias en el área de pesaje, tableteo y 
encapsulado, en las lecturas realizadas a las 24 y a las 48 horas, no hubo crecimiento de hongos 
en ninguna de las áreas a la primera semana. 
Tabla 4.28. Registro crecimiento microbiano semana 2 
 
Resultado: Se evidencio el crecimiento de bacterias en el área de tableteo en las lecturas 
realizadas a las 48 horas, no hubo crecimiento de bacterias en las tres áreas restantes y no hubo 
crecimiento de hongos en ninguna de las áreas a la segunda semana. 
ESTUFA 1 (hongos)T (°C) 25 MES ABRIL
ESTUFA 2 (bacterias)T (°C) 37 AÑO 2013
ESTUFA 2
PESAJE 5 10 0 LG
GRANULADO 0 0 0 LG
TABLETEO 2 2 0 LG





REGISTRO CRECIMIENTO MICROBIANO (ÁREA CONTROLADA)
SEMANA:_______1______
A R EA
C R EC IM IEN TO
2 4  Horas
C R EC IM IEN TO
4 8 Horas
C R EC IM IEN TO
8  D í as OB SER V A C ION ES R ESPON SA B LE
ESTUFA 1
ESTUFA 1 (hongos)T (°C) 25 MES ABRIL
ESTUFA 2 (bacterias)T (°C) 37 AÑO 2013
ESTUFA 2
PESAJE 0 0 0 LG
GRANULADO 0 0 0 LG
TABLETEO 0 1 0 LG






C R EC IM IEN TO
2 4  Horas
C R EC IM IEN TO
4 8 Horas
C R EC IM IEN TO
8  D í as OB SER V A C ION ES R ESPON SA B LE
ESTUFA 1




Tabla 4.29. Registro crecimiento microbiano semana 3 
 
 
Resultado: No se observa crecimiento de bacterias ni hongos en las cajas de agar que fueron 
expuestas en las cuatro áreas a la tercera semana. 
 
Tabla 4.30. Registro crecimiento microbiano semana 4 
 
 
Resultado: No se observa crecimiento de bacterias ni hongos en las cajas de agar que fueron 
expuestas en las cuatro áreas a la cuarta semana. 
 
  
ESTUFA 1 (hongos)T (°C) 25 MES ABRIL
ESTUFA 2 (bacterias)T (°C) 37 AÑO 2013
ESTUFA 2
PESAJE 0 0 0 LG
GRANULADO 0 0 0 LG
TABLETEO 0 0 0 LG






C R EC IM IEN TO
2 4  Horas
C R EC IM IEN TO
4 8 Horas
C R EC IM IEN TO
8  D í as OB SER V A C ION ES R ESPON SA B LE
ESTUFA 1
REGISTRO CRECIMIENTO MICROBIANO (ÁREA CONTROLADA)
SEMANA:_______3______
ESTUFA 1 (hongos)T (°C) 25 MES ABRIL
ESTUFA 2 (bacterias)T (°C) 37 AÑO 2013
ESTUFA 2
PESAJE 0 0 0 LG
GRANULADO 0 0 0 LG
TABLETEO 0 0 0 LG






C R EC IM IEN TO
2 4  Horas
C R EC IM IEN TO
4 8 Horas
C R EC IM IEN TO
8  D í as OB SER V A C ION ES R ESPON SA B LE
ESTUFA 1




   










Este documento establece una propuesta de mejoras, los resultados obtenidos con la 
investigación para determinar si los sistemas de purificación de agua y aire que ingresa a la 
planta farmacéutica muestran que el Laboratorio Jaime Gutiérrez BIOGENET S.A cumple con 
las especificaciones y requerimientos que exigen las entidades de control del país, pero sin duda 










Proponer cambios en aspectos que se ha observado podría mejorar la calidad, de estos sistemas 




 Sistema de Inyección de Aire Purificado mediante filtración. 







Jefe de Control 
de Calidad  
Analistas de Control 
de Calidad 
Jefe de Aseguramiento 
de Calidad 
Establecer propuestas de mejoras  R E --- 
Revisar el Propuestas R --- --- 
Evaluación del sistema --- E --- 
Informe Técnico R E A 
 “R” Revisa     “E” Ejecuta    “A” Aprueba  
Elaborado por: Liszeth Garcés S. Analista Control de Calidad 
Revisado por: Silvia Trujillo  Jefe de Control de Calidad 




1. En el sistema de agua se debería realizar un muestreo y control diario en el agua antes de 
que ingrese al equipo de osmosis, para asegurar que esta no contenga exceso de iones 
cloro o sustancias oxidables y poder preservar la vida útil de la membrana del equipo de 
osmosis. 
 
2. El proceso de osmosis inversa genera gran cantidad de agua residual (agua de desecho 
que no alcanza a pasar por la membrana), regresa al piso técnico de cisternas y se 
almacena en las cisternas #2 y #3 hasta su  llenado y luego se desecha, se recomienda 
insertar una tubería que conduzca el agua residual hasta el laboratorio de control de 
calidad. Se puede utilizar este tipo de agua  para el lavado de material y funcionamiento 
del equipo de disolución se ahorraría aproximadamente 40 litros de agua purificada diaria 
y se reutilizaría el agua residual generando conciencia de la conservación del medio 





3. El sistema de aire provee aire de buena calidad sin embargo con los datos obtenidos se 
evidencia la variación de temperatura y humedad relativa la cual puede afectar de manera 
directa a la calidad de los medicamentos que aquí se fabrican por lo que se recomendaría 
utilizar paralelamente a los ductos de aire sistemas de agua caliente y frio que regulen la 
temperatura del aire que ingresa, por el momento el aire que ingresa depende del clima y 
condiciones ambientales de la cuidad. 
 
 
4. Existe variación de la humedad relativa en las áreas dependiendo del día y  la hora de 
trabajo  por lo que se recomienda la utilización de un deshumidificador en el área cuando 
se encuentre una humedad alta, se considera crítico porque que puede incrementar la 












1. En base a los resultados obtenidos se verificó el correcto funcionamiento de los sistemas de 
agua y aire purificados del Laboratorio Farmacéutico Jaime Gutiérrez BIOGENET S.A. 
 
2. Se realizaron controles y monitoreo físico, químico y microbiológico en el agua potable 
pre-filtrada almacenada en cisternas y en el agua tratada por osmosis inversa donde se 
determinó que los resultados obtenidos en cada una de los ensayos se mantienen constantes 
y dentro de las especificaciones establecidas por la normativa vigente de la OMS y lo 
señalado en la Farmacopea de los Estados Unidos de América 32. 
 
3. El control microbiológico y el monitoreo de temperatura, humedad relativa y presión 
diferencial, mediante los termohigrómetro y manómetros ubicados en cada una de las áreas 
que comprenden la sección de producción de medicamentos, determinó que los valores 
están tienen poca variación viéndose afectados por las condiciones climáticas y fuentes 
externas pero se encuentran dentro de especificaciones lo que demuestra que se obtiene un 
aire de calidad farmacéutica. 
 
4. E el análisis de resultados físicos, químicos y microbiológicos obtenidos pueden confirmar 
que cumple con los estándares establecidos para las plantas farmacéuticas. 
 
5. Se estableció  que los sistemas de purificación de agua y filtración de aire utilizados en el 
Laboratorio Farmacéutico Jaime Gutiérrez BIOGENET S.A. están en buenas condiciones 
para su funcionamiento y presentan un buen funcionamiento en base a la exigencia 







1. Se recomienda realizar un estudio de verificación de funcionamiento anual de los sistemas 
de agua y aire purificado, ya que el uso diario y la exposición de equipos a la intemperie 
pueden provocar su deterioro. 
 
2.  Se pudo observar que la purificación de agua genera agua residual de la ósmosis la cual no 
se utiliza en un 90% de su masa total y regresa a las cisternas de reserva por lo que se 
recomienda utilizar el agua de residuo para el primer enjuague de lavado de equipos, piezas 
de equipos de producción y el de material de laboratorio de control de calidad y otros 
procesos en donde no se requiere agua altamente purificada como contribución con la 
sociedad y el medio ambiente. 
 
3. Es necesario la capacitación permanente del personal de la planta tanto nuevo como no en la 
utilización de los mandos de control del equipo de ósmosis para evitar que se mantenga 
encendido el equipo mientras no haya caudal de agua ya que genera una sobrepresión en la 
membrana y puede llegar a romperse o deteriorarse. 
 
4. De acuerdo con políticas de la empresa se recomienda que el Laboratorio Farmacéutico 
Jaime Gutiérrez BIOGENET S.A. documente las actividades, los protocolos y metodologías 
desarrolladas en la presente investigación para el control de rutina y su próxima verificación 
de sistemas para conservar la calidad de sus procesos. 
 
5. Establecer un programa de mantenimiento de los dos sistemas con mucha prioridad ya que 
al verse afectado cualquiera de estos sistemas se estaría involucrando la calidad de los 
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Anexo 1.Constitución de la República del Ecuador 
 
Constitución, aprobada en referéndum por el pueblo ecuatoriano, en vigencia desde su 






Art. 358.- El sistema nacional de salud tendrá por finalidad el desarrollo, protección y 
recuperación de las capacidades y potencialidades para una vida saludable e integral, tanto 
individual como colectiva, y reconocerá la diversidad social y cultural. El sistema se guiará por 
los principios generales del sistema nacional de inclusión y equidad social, y por los de bioética, 
suficiencia e interculturalidad, con enfoque de género y generacional. 
 
Art. 359.- El sistema nacional de salud comprenderá las instituciones, programas, políticas, 
recursos, acciones y actores en salud; abarcará todas las dimensiones del derecho a la salud; 
garantizará la promoción, prevención, recuperación y rehabilitación en todos los niveles; y 
propiciará la participación ciudadana y el control social. 
 
Art. 360.- El sistema garantizará, a través de las instituciones que lo conforman, la promoción 
de la salud, prevención y atención integral, familiar y comunitaria, con base en la atención 
primaria de salud; articulará los diferentes niveles de atención; y promoverá la 




La red pública integral de salud será parte del sistema nacional de salud y estará conformada por 
el conjunto articulado de establecimientos estatales, de la seguridad social y con otros 
proveedores que pertenecen al Estado, con vínculos jurídicos, operativos y de 
complementariedad. 
 
Art. 361.- El Estado ejercerá la rectoría del sistema a través de la autoridad sanitaria nacional, 
será responsable de formular la política nacional de salud, y normará, regulará y controlará 
todas las actividades relacionadas con la salud, así como el funcionamiento de las entidades del 
sector. De las entidades estatales, privadas, autónomas, comunitarias y aquellas que ejerzan las 
medicinas ancestrales alternativas y complementarias. Los servicios de salud serán seguros, de 
calidad y calidez, y garantizarán el consentimiento informado, el acceso a la información y la 
confidencialidad de la información de los pacientes. 
 
Los servicios públicos estatales de salud serán universales y gratuitos en todos los niveles de 
atención y comprenderán los procedimientos de diagnóstico, tratamiento, medicamentos y 
rehabilitación necesarios. 
 
Art. 363.- El Estado será responsable de: 
 
1. Formular políticas públicas que garanticen la promoción, prevención, curación, rehabilitación 
y atención integral en salud y fomentar prácticas saludables en los ámbitos familiar, laboral y 
comunitario. 
 
2. Universalizar la atención en salud, mejorar permanentemente la calidad y ampliar la 
cobertura. 
 
3. Fortalecer los servicios estatales de salud, incorporar el talento humano y proporcionar la 




4. Garantizar las prácticas de salud ancestral y alternativa mediante el reconocimiento, respeto 
y promoción del uso de sus conocimientos, medicinas e instrumentos. 
 
 
5. Brindar cuidado especializado a los grupos de atención prioritaria establecidos en la 
Constitución. 
 
6. Asegurar acciones y servicios de salud sexual y de salud reproductiva, y garantizar la salud 
integral y la vida de las mujeres, en especial durante el embarazo, parto y postparto. 
 
 
7. Garantizar la disponibilidad y acceso a medicamentos de calidad, seguros y eficaces, regular 
su comercialización y promover la producción nacional y la utilización de medicamentos 
genéricos que respondan a las necesidades epidemiológicas de la población. En el acceso a 
medicamentos, los intereses de la salud pública prevalecerán sobre los económicos y 
comerciales. 
 






Anexo 2.Ley Orgánica de Salud y Registro Oficial 
Capítulo V: De los establecimientos farmacéuticos 
Art. 165.- Para fines legales y reglamentarios, son establecimientos  farmacéuticos los 
laboratorios farmacéuticos, casas de representación de  medicamentos, distribuidoras 
farmacéuticas, farmacias y botiquines, que se  encuentran en todo el territorio nacional. 
      Art. 166.- Las farmacias deben atender al público mínimo doce horas  diarias, 
ininterrumpidas y cumplir obligatoriamente los turnos establecidos  por la autoridad sanitaria 
nacional. Requieren obligatoriamente para su  funcionamiento la dirección técnica y 
responsabilidad de un profesional  químico farmacéutico o bioquímico farmacéutico, quien 
brindará atención  farmacéutica especializada. 
      Los botiquines estarán a cargo de personas calificadas y certificadas  para el manejo de 
medicamentos. La autorización para su funcionamiento es  transitoria y revocable.      La 
autoridad sanitaria nacional implementará farmacias y botiquines  institucionales, debidamente 
equipados, en todas sus unidades operativas de  acuerdo al nivel de complejidad. 
      Art. 167.- La receta emitida por los profesionales de la salud  facultados por ley para 
hacerlo, debe contener obligatoriamente y en primer  lugar el nombre genérico del medicamento 
prescrito. 
      Quien venda informará obligatoriamente al comprador sobre la existencia del medicamento 
genérico y su precio. 
      No se aceptarán recetas ilegibles, alteradas o en clave. 
Art. 168.- Son profesionales de la salud humana facultados para  prescribir medicamentos, los 
médicos, odontólogos y obstétricas. 
      Art. 169.- La venta de medicamentos al público al por menor sólo puede  realizarse en 
establecimientos autorizados para el efecto. 
      Art. 170.- Los medicamentos, para su venta deben cumplir con los  siguientes requisitos: 
      a) Estar debidamente identificados y etiquetados, sin alteraciones ni  enmiendas; 
      b) Contener en sus etiquetas el número de registro sanitario nacional,  el precio de venta al 
público y la fecha de expiración; 
c) No estar caducados; 
d) No provenir de instituciones de servicio social, de programas  sociales estatales, de 
donaciones o ser muestras médicas; 
      e) No haber sido introducidos clandestinamente al país; 
f) No ser falsificados o adulterados; y, 
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g) No tener colocados elementos sobre las etiquetas que impidan la  visibilidad de la 
información del producto, incluidas las que contienen los  precios. 
      Art. 171.- Es prohibida la venta de medicamentos que contengan  sustancias psicotrópicas y 
estupefacientes que no cuenten con receta emitida  por profesionales autorizados para 
prescribirlas. Cuando se requiera la  prescripción y venta de medicamentos que contengan estas 
sustancias, se  realizará conforme a las normas emitidas por la autoridad sanitaria nacional y  la 
Ley de Sustancias Estupefacientes y Psicotrópicas. 
      Art. 172.- En las farmacias y botiquines no se podrá ofrecer o dar  consulta médica, 
obstétrica, odontológica, aplicar tratamientos, realizar toma  de muestras ni tener laboratorios 
clínicos. 
      Art. 173.- Todo establecimiento farmacéutico debe contar con la  responsabilidad técnica de 
un profesional químico farmacéutico o bioquímico  farmacéutico, quien puede tener bajo su 
responsabilidad técnica uno o más  establecimientos farmacéuticos, de conformidad con lo que 
establezca el  reglamento. 
      El reglamento de aplicación de esta Ley normará lo relacionado a este  servicio, en los 
lugares en donde no existan suficientes profesionales ni  establecimientos farmacéuticos. 
      Art. 174.- Se prohíbe a los expendedores de farmacias recomendar la utilización de 
medicamentos que requieran receta médica o cambiar la sustancia activa prescrita, sin la 
autorización escrita del prescriptor. 
      Art. 175.- Sesenta días antes de la fecha de caducidad de los medicamentos, las farmacias y 
botiquines notificarán a sus proveedores, quienes tienen la obligación de retirar dichos 
productos y canjearlos de acuerdo con lo que establezca la reglamentación correspondiente. 
      Art. 176.- Los medicamentos caducados referidos en el artículo anterior deben ser destruidos 
y eliminados por los fabricantes o importadores, conforme a los procedimientos establecidos por 





















 Anexo 4. Reglamento Sustitutivo del Reglamento de Buenas Prácticas de Manufactura (BPM) 


































































Anexo 6. Especificaciones 
 
ESPECIFICACIONES FÍSICO QUÍMICAS DE AGUA PURIFICADA 
PARÁMETRO UNIDADES 




APARIENCIA NA Claro, incoloro Claro, Incoloro 
CONDUCTIVIDAD 
 
us/cm Max.   10 Max. 200 
CLORUROS informativo ppm Ausencia Presencia 
SULFATOS Informativo ppm Ausencia Presencia 
SUSTANCIAS OXIDABLES ppm Ausencia Presencia 
pH NA 5 a 8 5 a 8 
STD ppm NA Max. 1000 
 
ESPECIFICACIONES MICROBIOLÓGICAS DE AGUA PURIFICADA 
PARÁMETRO UNIDADES 




AEROBIOS TOTALES ufc/ml < 100 <100 
ECHERICHIA COLI ufc/ml Ausencia /ml Ausencia /ml 
STAFILOCOCO AUREUS ufc/ml Ausencia /ml Ausencia /ml 
SALMONELA sp ufc/ml Ausencia /ml Ausencia /ml 
HONGOS MOHOS Y LEVADURAS ufc/100 ml < 50 <100 
PSEUDOMONA sp ufc/ml Ausencia Ausencia 
 
FACTORES CRÍTICOS ESPECIFICACIÓN DE AIRE LIMPIO 
PARÁMETRO LIMITE 
TEMPERATURA 22ºC ± 2 ºC 
HUMEDAD RELATIVA (Sala limpia sin producto higroscópico) ≥ 50% 
HUMEDAD RELATIVA (Sala limpia con producto higroscópico) ≥ 30% 
HUMEDAD RELATIVA (Sala gris) ≥ 70% 
PARTÍCULAS  
PARTÍCULAS (Sala limpia en reposo) Clase 10.000 
PARTÍCULAS (Sala gris en reposo) Clase 100.000 
SOBREPRESIONES 






Anexo 7. Criterios de Inclusión Estudio de Aire Limpio 
Áreas de Producción 
 
 
Clasificación según límite aceptado de ufc/cm3 
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Clasificación de limpieza según el área de fabricación
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Anexo 8. Metodología Analítica para control rutinario de Agua Purificada 
 
 









Vigencia : 1 año 




Tomar una muestra de aproximadamente 500 ml de agua en el punto de muestreo 1 (cisterna 1), y una 
muestra de 500 ml en punto de muestreo 2 (toma de agua purificada), con las debidas medidas de 
seguridad para precautelar la muestra evitar derrames o contaminación. 
 
ASPECTO: 
Tomar aproximadamente 10 ml de agua purificada, colocarla en un tubo de ensayo y analizar los 
parámetros organolépticos, color y olor,  además de la ausencia de contaminación visible, mismas que 
deben cumplir con las especificaciones descritas para el producto (EAG-001). 
 
 
DETERMINACIÓN DE CLORUROS: 
Tomar 20 ml de muestra y colocarlos en un tubo de comparación de color, agregar 1 ml de Nitrato de 
Plata 0.1 N SR y 5 gotas de Ácido Nítrico. Mezclar suavemente. La turbidez formada dentro de los 10 
minutos no es mayor que la producida por una solución control preparada con 20 ml de Agua de Alta 
Pureza (mili Q), cuando se la trata de manera similar  y observar hacia abajo sobre una superficie oscura, 
iluminando lateralmente los tubos.   
 
 
Preparación de la solución reactiva de nitrato de plata: 
Disolver 17.5 g de Nitrato de Plata en 1000 ml de agua. 
Los parámetros deben cumplirse de acuerdo a las especificaciones descritas para el producto (EAG-001). 
 
 
DETERMINACIÓN DE SULFATOS: 
Tomar 100 ml de muestra, agregar 1 ml de cloruro de bario SR. Si existe turbidez es debido a la presencia 
de Sulfatos. 





DETERMINACIÓN DE SUSTANCIAS OXIDABLES: 
Tomar 100 ml de muestra, adicionar 0,1 ml de Permanganato de Potasio, luego añadir 10 ml de Ácido 
Sulfúrico 2N SR. Calentar hasta ebullición. Observar la muestra ya que si la coloración rosa desaparece, 
esto significa que existe presencia de sustancias oxidable. 
 
Preparación de permanganato de Potasio 0.1 N: 
Disolver 3.3 g de permanganato de potasio en 1000 ml de agua en un matraz. Hervir por 15 minutos, 
tapar el matraz y dejar en reposo durante 2 días, filtrar a través de fibra de vidrio. 
 
Preparación de ácido Sulfúrico 2N: 
Agregar lentamente mezclando 60 ml de Ácido Sulfúrico aproximadamente a 1020 ml de agua. Dejar 
enfriar a 25ºC. 
Los parámetros deben cumplirse de acuerdo a las especificaciones descritas para el producto (EAG-001). 
 
 DETERMINACIÓN DEL pH: 
Tomar 100 ml de muestra, adicionar 0.3 ml de cloruro de potasio saturado (solución 40%). Colocar el 
electrodo del potenciómetro previamente calibrado dentro de la muestra, anotar el valor más estable en el 
cuaderno  de análisis de Materia Prima. 
Retirar el electrodo, lavarlo y secarlo. 
Los parámetros deben cumplirse de acuerdo a las especificaciones descritas para el producto (EAG-001). 
 
DETERMINACIÓN DE LA CONDUCTIVIDAD: 
Tomar 100 ml de muestra. Colocar el conductímetro de campo dentro de la muestra. Observar el valor 
más estable de la conductividad y  registrarlo. 
Los parámetros deben cumplirse de acuerdo a las especificaciones descritas para el producto (EAG-001). 
 
METODOLOGÍA MICROBIOLÓGICA:  
Tomar una muestra de agua purificada y una de agua de cisterna en frascos estériles, etiquetar y enviar 
inmediatamente a laboratorio de la OSP de la Universidad Central del Ecuador. 
Se realiza el recuento total de bacterias, mohos, levaduras,  coliformes totales,   Salmonella, Estafiloco 
aureus, Escherichia coli, Pseudomona auriginosa ensayos que se realizar en la Universidad Central de 
acuerdo al Método OAE LE 1C 04-002. 
Los parámetros deben cumplirse de acuerdo a las especificaciones descritas para el producto (EAG-001). 
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Vigencia : 1 año 
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MONITOREO PARÁMETROS CRÍTICOS: 
Los controles de humedad relativa y temperatura se realizan colocando un sensor de 
humedad  y temperatura (termohigrómetro calibrado) ubicado dentro del área en estudio 
en un documento de verificación diaria. 
La presión diferencial entre el corredor y los cuartos de fabricación deberán ser mínimo 
0,5 Pa a 25 Pa.  Se considera que la presión del corredor es positiva con respecto a los 




Para el recuento y aislamiento de las bacterias, se utilizaron cajas petri con TSA, 
incubando a 30º C durante tres días. Para el recuento y aislamiento de los hongos, se 
utilizaron cajas petri con agar Sabourand , incubando durante seis días a 23-25º C. Los 
resultados se expresaron en ufc/m3 
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Anexo 10. Especificaciones para control rutinario  
 
 
Especificaciones Agua de cisterna y Purificada (EAG-001) 
 




Especificaciones Aire Limpio (EAL-001) 
  
















Parámetros Agua de Cisterna Agua Purificada







Temperatura: 25 – 35 oC
% Humedad Relativa: Máx 60%










































Anexo 15. Planos del sistema de aire purificado  de la planta Farmacéutica Jaime Gutiérrez 
 
 
